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London, 7 September 2006
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COMMITTEE ON HERBAL MEDICINAL PRODUCTS
(HMPC)

GUIDELINE ON THE ASSESSMENT OF CLINICAL SAFETY AND EFFICACY IN THE
PREPARATION OF COMMUNITY HERBAL MONOLRAPHS FOR WELL-ESTABLISHED
AND OF COMMUNITY HERBAL MONOGRAPHS / ENTRIES TO THE COMMUNITY
LIST FOR TRAMTIONAL HERBAL MEDICINAL PRODUCTS / SUBSTANCES /
FREPARATIONS

La valutazione dei medicinali a base di erbe presenta sfide specifiche in diverse
aree scientifiche.

Preparati a base di erbe sono miscele complesse e ogni valutazione della
sicurezza deve poter contare su una documentazione farmaceutica adeguata.
Ulteriori ed ancora piu difficili sfide si presentano nella valutazione della
sicurezza e dell'efficacia clinica.

Molti prodotti medicinali vegetali sono stati utilizzati per diversi decenni o
addirittura centinaia di anni. Questo lungo periodo di utilizzo ha, in molti casi, ha
creato un background di esperienze, documentati anche da pubblicazioni
scientifiche.

N
o’
Questa bibliografia riflette gli standard scientifici di fitoterapia al momento dell
pubblicazione e potrebbe in alcuni“casi non essere p:enamente inh n
gli standard moderni di metodologia @10 degli studi.
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Herbal medicines for
human use

This search allows you to find herbal substances that are designated for assessment by the European Medicines Agency's
Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC)

Each substance is at a different stage of assessment and various documents are a
where it is in the assessment process, The HMPC's conclusions on the
can be found in the final European Union herbal monograph and m

ssociated with the substance depending on
herbal substance at the end of the assessment process
nay also be found in European Union list entry.

For more information, see herbal medicinal products.

Status tvpe

Nonostante la presenza talvolta di carenze di questo tipo, I'esperienza
ben consolidata negli anni puo avere un valore scientifico, se e
attentamente valutata la qualita dei dati riportati.

In altri casi, l'uso costante e validato per un lungo periodo di tempo puo non
ancora essere supportato da dati farmacologici e studi sufficienti. Usi
tradizionali diversi possono riflettere differenti preferenze culturali presenti in
Europa.

al consumatore appropriate

Devono essere rese comunque disponibili
informazioni sulla sicurezza.

Gli studi su molti prodotti medicinali a base di erbe (anche noti da
tempo) si stanno evolvendo in un approccio piu scientifico e questa
nuova modalita dovrebbe essere incoraggiata.
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Case report

\\If:[ Federazione Italiana di Cardiologia
Italian Federation of Cardiology

Digitalis must be banished from the table: a rare case of
acute accidental Digitalis intoxication of a whole family
Stefano Maffé®, Lorenzo Cucchi®, Franco Zenone®, Cristina Bertoncelli®,
Federico Beldi®, Maria Laura Colombo®, Massimo Bielli?, Anna Maria Paino?,
Umberto Parravicini®, Paola Paffoni®, Pierfranco Dellavesa?®,

Antonello Perucca®, Nicolo Franchetti Pardo®, Fabiana Signorotti®,

Claudio Didino® and Marco Zanetta®

Advanced Digitalis intoxication is a rare event, mainly J | of Cardi lar Medicine 2009, 10:727-732
associated with overdose in patients with Digitalis therapy.
We report an unusual case of acute ‘familiar’ digitalis

poisoning in three patients who had
GALENO:

flavoured with leaves of Borago

mixed with leaves of Digitalis pu

clinical course with marked brady | Tyttj coloro che bevono questo rimedio staranno
rapidamente meglio, eccetto coloro nei quali non é

efficace, che moriranno

“Division of Cardiology, ® (&) . (b)

presented, with good evolution thai
specific antibody Fab fragments.
use of plants with medicinal
discussed. J Cardiovasc Med 10:7
Federation of Cardiology.

Digitalis purpurea Borago officinali&."'l
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BMIC Complementary and )

Alternative Medicine BioMed Centra
Research article | N N .
Clinically relevant safety issues associated with St. John's wort Sono _Statl identificati /4
product labels pl‘od(_)ttl e Ch_e _ _han_no
Kevin A Clauson*!, Marile L Santamarina? and Jennifer C Rutledge! soddisfatto i criteri richiesti e
disponibili per l'acquisto on-
e e Lo sk M e e e by line, per telefono, o presso i
Email: Kevin A Clauson® - clauson@nsu.nova.edu; Marile L Santamarina - marile_santamarina@ pba.edu; r|vend |t0 r| |Oca I i .

Jennifer C Rutledge - jrutledg@nsu.nova.edu

* Corresponding author

Published: 17 July 2008 Received: 13 March 2008

v Gli indicatori di sicurezza identificati riguardavano soprattutto le interazioni con
farmaci (sia farmacocinetiche che farmacodinamiche: immunosoppressori,
contraccettivi orali, antidepressivi) o la fototossicita, l'indicazione a consultare il
medico, il trattamento dell’'infezione da HIV.

v Nessun prodotto forniva, tuttavia, tutti gli indicatori di sicurezza identificati. Le
informazioni piu complete sull’etichettatura sono state riportate per tre (4,1%) dei
prodotti. Ognuno di questi tre fornito informazioni su almeno 7 criteri di sicurezza,
incluse le interazioni farmacologiche. N

v" Quattro prodotti non hanno fornito nessuna informazione relativ\e_/alla sicurezza.

o’ \

v' Le percentuali di prodotti con informazioni dell'etichetta compresi i rispettiyi

di sicurezza sono stati i sequenti: farméci SIW-HIV (8,1%), SIW-immunos

(5,4%), SIW- contraccettivi orali (8,1%), SIW-watfarin (5.4 %), bipolare (1,4%),

antidepressivi (23,0%),_fototossicita (51,4%); I'invito a consultare il . medico
(87,8%)

\ |
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Conclusioni

v' La maggior parte dei prodotti a base di H. perforatum non

fornisce sull’etichetta informazioni adeguate sulla sicurezza
clinica del fitoterapico.

Uno scarso numero di prodotti fornisce una quantita
accettabile di informazioni sulle interazioni farmaco-erbe e
altre questioni di sicurezza. Queste informazioni potrebbero
migliorare la qualita dei consigli e la consulenza degli
operatori sanitari.

Sia gli operatori sanitari che i consumatori potrebbero
infine ottenere un grande beneficio se la FDA riesaminasse i
requisiti di etichettatura di questi prodotti

At |
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http:/finformahealthcare.com/phb - '
. ISSN 1388-0209 print/ISSN 1744-5116 online
.‘ v Pharmaceutical S e T informa - )
Pharm Biol, 2014; 52(7): 909-918
o BIOIOQY © 2014 Informa Healthcare USA, miool‘:yfosmmsaoztmmsms healthcare
N ORIGINAL ARTICLE

Hypericum perforatum: Influences of the habitat on chemical
composition, photo-induced cytotoxicity, and antiradical activity

Mariangela Marrelli", Filomena Conforti', Chiara Toniolo?, Marcello Nicoletti?, Giancarlo Statti', and
Francesco Menichini’

'Department of Pharmacy, Health and Nutrition Sciences, University of Calabria, Rende, Italy and *Department of Environmental Biology, University
Sapienza of Rome, Rome, Italy

Questo studio conferma alcuni dati
fitochimici gia noti: la
composizione di H. perforatum
e molto complicata e variabile.
Popolazioni di questa specie
raccolte in aree vicine presentano
delle differenze significative nei
diversi effetti.




Available online at www.sciencedirect.com

BCIENQE@BIRECT" Phytomedicine

ELSEVIER Phytomedicine 13 (2006) 199-204

www.elsevier.de/phvmed
| REVIEW
Safety of St. John’s Wort extract compared to synthetic antidepressants

V. Schulz

Oranienburger Chaussee 23, D-13463 Berlin, Germany

v L'efficacia clinica di alcuni estratti standardizzati di H. Perforatum (per esempio
WS5570, WS 5572 o LI 160) nel trattamento della depressione lieve, moderato e
severa e stata dimostrata in 38 studi clinici randomizzati e due metanalisi.

v" Gli eventi avversi evidenziati in 16 studi di sorveglianza post-marketing con questi
estratti si attestano su percentuali tra 0 e 6%.

v' Tra questi studi, 4 sono stati condotti su larga scala, per un totale di 14245 pazienti,
con una percentuale di eventi avversi tra 0.1 e 2.4% ed un drop-out tra 0.1 e 0.9%,
circa 10 volte inferiori rispetto agli antidepressivi sintetici.

v Sono state occasionalmente osservate interazioni farmacocinetiche, come effetto
dell’interazione con CYP3A4 e l'interazione con la P-gp.

—

Risks to the patient are not caused by SWE but by drugs with a narrow therapeuti€ range.
SWE preparations should not be taken concurréntly with other antidepressants, with co -type
anticoagulants, the immunosuppressants cyclosporine an@us, protease and reverse transcriptase

inhibitors /. < \./



\\J_gvgs/(sm e WS 5572 sono estratti brevettati,
Hluppati \e——ﬁ‘odotti da Dr. Willmar Schwabe
/| Pharmaceuticals, Karlsruhe, Germany.

v' Sono standardizzati per l'iperforina, il costituente chiave

dell” H. perforatum per |'efficacia nel trattamento della
depression.

v Il brevetto assicura anche la stabilita a lungo termine
del contenuto di iperforina.

WS 5570 e un estratto metanolico
dall’'Herba hyperici, con un contenuto
definito di 3-6% di iperforina e 0.12-
0.28% di ipericina.

Sono generalmente utilizzate
compresse rivestite da 300 o 600 mg.
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COSA VUOL DIRE NATURALE OGGI...?



Pa

dai pesticidi
di E.Jtucchi'rlli, 23 gennaio 2016

vittime della soia. Campesinos “"bombardati”

\/In Paraguay, 1’85 per cento dei terreni € in mano al 2,6% della popolazione, i sojeros,
grandi proprietari terrieri
Un manipolo di campesinos alle loro dipendenze pu0 sovraintendere all‘intera
produzione nazionale di soia che, oggi, vale il 12% del PIL e sostiene la tumultuosa
crescita economica del Paese.
E piu redditizia del petrolio: utilizzata anche per la produzione di biocarburante, la soia
€ una blue chip alla Borsa di Chicago dove si trattano i prezzi dei prodotti agricoli
mondiali.

Uno degli erbicidi piu comuni ¢ il glifosato
(in oltre il 70% delle coltivazioni di soia) ,
probabile cancerogeno per I'’Agenzia per la
Ricerca sul Cancro.

Le ONG.parlano apertamente-di genocidio.

N -



Papaya OGM, un problema scottante che fa discutere
tra pro e contro.

La papaya OGM, si sperimenta alle Hawaii per risolvere il
problema della carenze nutrizionali e della malattia virale che

colpisce le piantagioni

www.justpapaya.it
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A

Ad oggi, la pianta A. annua e
ancora la maggior  fonte
dell’artemisina.

Nonostante sia possibile
produrre artemisina
semisintetica da lieviti,
attraverso ['‘acido artemisinico,
Plant Cell Rep (2014) 33:605-615 un altro promettente apprOCCiO
DOI 10.1007/s00299-014-1566-y pe r rid u rre i I p rezzo
REVIEW dell’artemisina e usare

I'ingegneria genetica per
Transgenic approach to increase artemisinin content ~ Otténere un piu elevato
in Artemisia annua L. contenuto di artemisina dale
piante transgeniche.

Kexuan Tang - Qian Shen - Tingxiang Yan - A
Xueqing Fu =/



Y

U
Recent Patents on Biotechnology 2007, 1, 75-97 75

Nutraceuticals, Nutritional Therapy, Phytonutrients, and Phytotherapy for
Improvement of Human Health: A Perspective on Plant Biotechnology
Application

Jian Zhao*

Children’s Nutrition Research Center, Department of Pediatrics, Baylor College of Medicine, Houston, TX 77030, USA

brevetti sono elencati e brevemente
iguarda la ricerca biotecnologica ne
lle colture transgeniche per
onale, I'efficienza della fi
i secondari importanti
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Plant Biotechnology
Journal

Plant Brotechnology Journal (2015) 13, pp. 409-420 doi: 10.1111/pbi. 12346 \ '

Regulation of the alkaloid biosynthesis by miRNA in
opium poppy

Hatice Boke', Esma Ozhuner', Mine Turktas', Iskender Parmaksiz?, Sebahattin Ozcan® and Turgay Unver''*

! Department of Biology, Faculty of Science, Cankiri Karatekin University, Cankiri, Turkey
Department of Molecular Biology and Genetics, Faculty of Science, Gaziosmanpasa University, Tokat, Turkey
iDepartment of Field Crops, Faculty of Agriculiure, Ankara University, Ankara, Turkey

v~ miRNA regolano il metabolismo dei carboidrati ed il processamento
delle informazioni genetiche.

v Inoltre, i trascritti target dei miRNA sono coinvolti nelle risposte allo
stress contro diversi fattori e sono coinvolti nella biosintesi di

metaboliti secondari.

v' L'analisi dei trascritti target dimostra che alcuni miRNA sono coinvolti
nella sintesi degli alcaloidi bis-benzilisoquinolinici.

Table 4 Some of the differentially expressed miRMNAs found by the microarray analyses

Tissue Up-requlated Dewn-requlated U
Capsule pso-miR156, pso-miR 164, pso-miR167, pso-miR1436, pso-miR535, pso-miRS30-5p, pso-mif172, pso-miRte6, 109mm
pso-miR2919, pso-miR319 and pso-miR159 pso-miR2911 and pso-miR529 /
Stem pso-mik 168 pso-mik 156, pso-miR2916 and pso-miR 1450
Leaf pso-miR 166, pse-miR171, pso-miR395, pso-miR2911 and pso-miR529 pso-mik 1436, pso-miR319, pso-miR2919, pso-miR390 and pso-mik159 v
Root pso-miR172, pso-miR396, pso-miR390, pso-miR2916 and pso-miR 1450 pso-miR164, pso-miR167, pso-miR171, pso-miR168 and pso-miR395

~ \/ : ) vu\



Biomedicine & Pharmacotherapy 74 (2015) 228-232

Available online at Elsevier Masson France
ScienceDirect EM | cc
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com/en

\J Review
New insights of medicinal plant therapeutic activity—The miRNA (i)'t_m\__\_wk

transfer

Maria Sala-Cirtog, Catalin Marian, Andrei Anghel®

Biochemistry Department, “Victor Babes™ University of Medicine and Pharamcy Timisoara, Romania

v Le erbe medicinali sono utilizzate da migliaia di anni, tuttavia ancora poco &
conosciuto circa il loro meccanismo d’azione molecolare.

v Da quanto sono stati identificati miRNA derivati da piante nel siero e nei tessuti
umani dopo ingestion delle piante stesse, il legame tra questi due regni si
presenta sotto una nuova prospettiva.

v L'attivita dei miRNA potrebbe essere la prossima tappa per identifica nuove opzioni
terapeutiche che coinvolgono le piante medicinali.

Table 1

Medicinal plants with identified miRNAs.
Medicinal plant Main known active compound Mo. of miRNA sequences Ref.
Arachis hypogaea (Fabaceae) Resveratrol 23 [23]
Artemnisia annua [Asteraceae) Artemisinin [ [24]
Brassica napus (Brassicaceae) 3.3 -Diindolylmethane (DIM) a0 [25]
Brassica olearacea (Brassicaceae) 3.3 -Diindolylmethane (DIM) 10 [26]
Camellia sinensis (Theaceae) Catechins, caffeine 11 [27]
Carica papayn (Caricaceae) Papain 79 [28]
Carthamus tinctorius (Asteraceag) Linoleic acid.carthamin 236 [29]
Catharanthus roseus (Apocyanaceae) Vinblastine, vincristine 2 [30]
Citrus sp. (Rutaceae) Vitamin C, pectine 38 [31]
Coffea Arabica (Rubiaceae) Caffeine 67 [32]
Curcuma longa (Zingiberaceae) Curcumin 12 [33]
Cynara cardunculus (Asteraceae) Cynarin, cynaropicrin 48 [34]
Digitalis purpurea (Scrophulariaceae) Digoxin, digitoxin 13 [35]
Eucalyptus grandis (Myrtaceae) Eucalyptol 26 [36]
Glycine max (Fabaceae) Genistein 639 [13]
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