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La sperimentazione clinica: fasi

LIMITI:

Popolazione selezionata

Popolazioni escluse: bambini, anziani, donne in gravidanza

negli studi clinici i pz sono esposti al farmaco per un tempo variabile da qualche 

settimana a qualche mese, in genere non oltre i 12 mesi





L’ acido salicilico, capostipite dell’aspirina

deriva dalla corteccia del salice (salix alba) ed 

è proprio in forma di corteccia polverizzata 

veniva usato le prime volte

Più recente è la scoperta di una classe di 

antitumorali, i tassani, derivati dal TAXUS BACCATA

(paclitaxel e docetaxel)



 variazioni inter o intra specie

 Fattori ambientali

 Tempo di raccolta 

 fattori post-raccolta

PIANTA  MEDICINALE: miscela complessa di sostanze chimiche

 Esistono moltissime piante

 Prodotti fitoterapici NON CONFRONTABILI

 Profilo dei costituenti chimici NON UNIFORME

 Fitoterapici: unione di più estratti vegetali



• Aggiunta all’estratto di marker attivi 
purificati

• Unione di diversi lotti della stessa droga 
che contengono quantità diverse del 
marker purificato

Estratti 
standardizzati



DECRETO LEGISLATIVO N. 219, 24 APRILE 2006
(Gazzetta Ufficiale n. 142 del 21.06.06, Suppl. Ordinario n. 153)

Attuazione della direttiva 2001/83/CE (e successive direttive di modifica) relativa ad un codice comunitario concernente i medicinali per uso umano, 

nonchè della direttiva 2003/94/CE

Titolo III - Immissione in commercio

Capo III - Disposizioni speciali relative ai medicinali di origine vegetale tradizionali

Art. 21. Registrazione basata sull'impiego tradizionale

Una procedura di registrazione semplificata, di seguito denominata: “registrazione basata 
sull'impiego tradizionale”, si applica, ai fini dell'immissione in commercio, ai medicinali di 
origine vegetale che soddisfano tutti i seguenti criteri:

a) hanno esclusivamente indicazioni appropriate per i medicinali di origine vegetale tradizionali i quali, per la loro composizione ed il loro 
obiettivo terapeutico, sono concepiti e realizzati per essere utilizzati senza intervento del medico per la diagnosi o per la prescrizione 
o per la sorveglianza nel corso del trattamento;

b) ne è prevista la somministrazione esclusivamente ad un determinato dosaggio e schema posologico;

c) sono preparazioni per uso orale, esterno o inalatorio;

d) sono stati oggetto di impiego tradizionale per un periodo conforme a quanto previsto dall'articolo 23, comma 1, lettera c); (da 30 anni I, 
di cui 15 anni CE)

e) dispongono di sufficienti dati di impiego tradizionale; in particolare, hanno dimostrato di non essere nocivi nelle condizioni 
d'uso indicate e i loro effetti farmacologici o la loro efficacia risultano verosimili in base all'esperienza e all'impiego di lunga data.

Art.23, comma 1, lettera

c) la documentazione bibliografica o le certificazioni di esperti comprovanti che il medicinale in 
questione o un prodotto corrispondente ha avuto un impiego tradizionale per un periodo di almeno 
trent'anni anteriormente alla data di presentazione della domanda, di cui almeno quindici anni nella 
Comunità europea; ove necessario l'AIFA può chiedere al Comitato dei medicinali di origine 
vegetale (HMPC) istituito dalla direttiva 2004/24/CE del Parlamento europeo e del Consiglio, del 31 
marzo 2004, di seguito direttiva 2004/24/CE, di esprimere un parere sull'adeguatezza della 
dimostrazione dell'uso di lunga data del medicinale in questione o del prodotto corrispondente. In tal 
caso, l'AIFA presenta la documentazione ritenuta pertinente a sostegno della richiesta;

L’HPMC è stato istituito dalla direttiva 2004/24/CE nell’ambito dell’EMEA con il compito tra gli altri di redigere delle liste 
delle sostanze e delle preparazioni di origine vegetale e le relative monografie Per ogni sostanza riportata nella lista deve
essere indicato concentrazione, posologia e modalità di somministrazione, condizioni di sicurezza.
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La stima dei danni provocati da fitoterapici è molto difficile perché non è 

previsto per molti di questi l’obbligo alla prescrizione medica e questo porta a 

non associare una eventuale ADR al fitoterapico

In Europa 7 pazienti su 10 non comunicano al loro medico che 

stanno usando fitoterapici con il rischio di possibili interazioni con i 

farmaci prescritti dal medico stesso (Br J Clin Pharmacol 1998, 

45:496-500).



Possibili fonti di ADRs per il prodotto naturale

relativi alla pianta

 variabilita' principi attivi (botanica, coltivazione, raccolta …)

 presenza di sostanze tossiche

ginsenosidi – radice ginseng

Ipericina – iperico

 presenza di contaminanti



relative al prodotto

 Adulterazione

 Molti prodotti “naturali” sono adulterati in quanto contengono ingredienti non dichiarati, tra cui farmaci da 
prescrizione o altre sostanze potenzialmente pericolose. Chi assume tali prodotti contaminati viene esposto a 
rischi senza esserne consapevole.
L’adulterazione dei prodotti pubblicizzati come “naturali” è un problema mondiale e riguarda soprattutto quelli 
utilizzati come dimagranti, per il body building, la disfunzione erettile, i disturbi del sonno, le patologie 
infiammatorie e il trattamento del diabete.

I rischi associati ai prodotti che contengono sostanze non dichiarate sono legati al fatto che:

 Tali prodotti sono pubblicizzati come “sicuri”, “naturali” e senza effetti collaterali, mentre gli ingredienti 
non dichiarati determinano l’insorgenza di reazioni avverse ben note. 

 Gli ingredienti non dichiarati possono essere sconsigliati in pazienti con determinate patologie. 

 I pazienti possono essere allergici a quella sostanza. 

 I prodotti adulterati possono contenere una dose che supera quella massima giornaliera raccomandata. 

 Gli ingredienti non dichiarati possono non essere autorizzati alla commercializzazione o essere stati 
ritirati dal mercato. 

 Aumenta il rischio di interazioni (con cibi e/o altri prodotti assunti dal paziente) e di effetti avversi gravi. 

Adulteration of Natural Health Products - It's Your Health. http://www.hc-sc.gc.ca/hl-vs/iyh-vsv/med/nat-prod-adulter-eng.php
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relative all’attività del prodotto sul paziente

 allergie

 interazioni farmacocinetiche 

 interazioni farmacodinamiche

 gravidanza - allattamento

Possibili fonti di ADRs per il prodotto naturale



1. Formazione di complessi insolubili o adsorbimento del farmaco su sostanze 

vegetali non assorbibili 

Studi clinici hanno dimostrato che la crusca riduce i livelli plasmatici di digossina o lovastatina

2. Modificazione del pH gastrico

Droghe vegetali che contengono pa amari possono potenzialmente provocare un aumento della secrezione 

acida gastrica favorendo l’assorbimento dei farmaci acidi ( aumentano la frazione di farmaco non 

ionizzata)

3. Modificazione della motilità intestinale

I fitoterapici ad azione lassativa  (droghe antrachinoniche) o formanti massa ( crusca) aumentando la velocità 

di transito intestinale possono potenzialmente modificare l’assorbimento di farmaci convenzionali 

assunti contemporaneamente per via orale

Interazioni farmacocinetiche:  assorbimento



Interazioni farmacocinetiche: metabolismo

Interazioni farmacocinetiche: escrezione

Aumento della diuresi

 mannitolo

 droghe contenenti caffeina

FEGATO – citocromo CYP450 (CYP3A4)

 induzione enzimatica ( hyperico perforatum / aglio)

 inibizione enzimatica (citrus paradisi / mirtillo rosso americano)



Interazioni farmacodinamiche

Il farmaco convenzionale e uno o più componenti attivi del fitoterapico agiscono sullo 

stesso recettore o sistema enzimatico

es.  SSRI / iperico – inibisce la ricaptazione della serotonina

SSRI (inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina)

5-HT

HYPERICUM PERFORATUM

SSRI

Effetto antidepressivo

Crisi serotoninergica (ansia, agitazione, confusione, midriasi, 

ipertermia…)



Interazioni farmacodinamiche

Esistono in letteratura casi clinici di interazione farmacologica tra i farmaci convenzionali 

antipiastrinici (aspirina) o anticoagulanti (warfarin) e prodotti vegetali:

Aspirina /warfarin effetto antipiastrinico/anticoagulante

aglio (ALLIUM SATIVUM)

ginkgo (GINGKO BILOBA)

zenzero (ZINGIBER OFFICINALE) 



Ruolo della glicoproteina P nelle interazioni  

fitoterapico/farmaco convenzionale

La glicoproteina P modula il trasporto 

transepiteliale di sostanze esogene ed endogene:

 nel lume intestinale la glicoproteina P limita il 

trasporto dal lume intestinale alle cellule 

epiteliali

 a livello renale determina un aumento 

dell’escrezione urinaria.

Diversi studi hanno dimostrato come alcune sostanze vegetali sono in grado di 

modulare l’attività della glicoproteina P, per la maggior parte si tratta di studi in 

vitro, ad eccezione dell’iperico (induzione) e del succo di pompelmo (inibizione) 

la  cui attività modulante è dimostrata in studi clinici su volontari sani.

Si è visto che l’induzione della glicoproteina P da parte dell’iperico riduce la concentrazione 

plasmatica di ciclosporina, digossina, irinotecan, metadone…





Fitovigilanza

Fitovigilanza: disciplina che aiuta a definire la sicurezza dei prodotti naturali di origine 
vegetale valutando il rischio connesso all’uso di fitoterapici e monitorando 
l’incidenza di ADR potenzialmente associate al trattamento fitoterapico.

Gli obiettivi sono :

 individuare nuove ADRs da fitoterapici

 individuare ADRs che possono manifestarsi in occasione di associazioni farmacologiche non abituali 
fitoterapico/ farmaco convenzionale

 Individuare ADRs che possono manifestarsi per l’influenza di fattori relativi al paziente (età, stato 
fisiopatologico, caratteristiche genetiche)

Migliorare le informazioni sulle ADRs sospette già note

 Valutare i vantaggi di un fitoterapico rispetto ad una terapia convenzionale già nota

 Facilitare la diffusione delle informazioni acquisite per rendere più corretta e sicura la pratica 
terapeutica

Il principale strumento adoperato per individuare le reazioni avverse è la 
segnalazione spontanea che svolge un ruolo preponderante nel rilevare gli effetti 
indesiderati e tossici ed ha il privilegio di estendere l’osservazione sull’intera 
popolazione che utilizza un dato fitoterapico nelle condizioni più diverse e di non 
essere vincolata, come nel caso degli studi clinici, ad una singola ipotesi formulata ad 
initio



Nell'ambito del progetto nazionale sulle "Terapie non Convenzionali" coordinato 

dall'Istituto Superiore di Sanità è stato attivato uno studio pilota sulla sorveglianza 

delle reazioni avverse da prodotti a base di erbe officinali. Le segnalazioni possono essere 

effettuate, tramite una scheda messa a punto appositamente per lo studio, da chiunque 

osservi una reazione avversa da tali prodotti e inviate via fax al Laboratorio di 

Epidemiologia e Biostatistica dell'Istituto Superiore di Sanità.

La scheda è scaricabile in formato PDF dal sito www.epicentro.iss.it





Le reazioni avverse verranno valutate da un comitato scientifico, composto 

da esperti in farmacologia, farmacognosia, fitoterapia, botanica, tossicologia, 

omeopatia. Inoltre, per il supporto alle attività del Comitato scientifico è stato 

creato un Comitato di coordinamento, composto da esperti di 

farmacoepidemiologia, farmacovigilanza e aspetti regolatori (dell’ISS dell’Aifa e 

del Ministero della Salute)



La fitovigilanza raccoglie le segnalazioni sui prodotti naturali, le classifica e le rende 

disponibili attraverso specifici “report” in modo da informare gli operatori  sanitari. 






