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* “ Autorita europea per la sicurezza alimentare
Impegnati nella sicurezza degli alimenti in Europa

A PROPOSITO
DELL'EFSA

UNITA E GRUPPI
SCIENTIFICI

NOTIZIE ED EVENTI TEMI PUBBLICAZIONI COOPERAZIONE

v EFSA Journal

Xylella: servono ulteriori
studi sul ruolo della vite

Revision of review of the existing MRLs for lambda-
Gli specialisti dell'EFSA in materia di salute cyhalothrin

dei vegetali hanno concluso che non si pud

APPLICATIONS HELPDESK  BANDI E CONSULTAZIONI

BOLOGNA
11-12 Febbraio 2020

Savoia Regency Hotel

escludere che la vite sia una pote
pianta ospite del cep

che sta attaccando g .ema.europa.eu/ema/

Articolo, Dom:

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

human medicines, veterinary medicines and
herbal medicines.

participate in a pilot project
to explore adaptive licensing
with real medicines in

development. o & .

-
Read more about the ’f - h
pilot project... g ‘ .

Latest news 1 Patient safety New medicines Public consultations

e )
Or go to the medicines section for more
options to help you find what you need.

Quick search

Text size: (a/|a A

Notizie e aggiorna Home Find medicine Human regulatory Veterinary regulatory C ittees News & events Partners & networks About us
Search for medicines P Adaptive licensing pilot project
Search our database of medicines - including v We are inviting companies to

14/04/2014 Update on infringement procedure against Roche Registration Ltd.
The European Medicines Agency has concluded its inquiry into alleged non-compliance
with pharmacovigilance obligations of Roche Registration Ltd and sent its report on the

inquiry to the European Commission for the next steps. ... » Read more
11/04/2014 Registration opens for EMA workshop on the clinical investigation of medicines
for the treatment of Alzheimer’s disease
The European Medicines Agency is inviting expressions of interest in attending its
workshop on the clinical investigation of new medicines for the treatment of Alzheimer’s
disease on 24-25 November 2014. ... » Read more
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NOTTE EUROPEA
DE| RICERCATORI
IN ITALIA

European Researchers’ Night

LA NOTTE EUROPEA DEI RICERCATORI IN ITALIA

Venerdi 27 settembre 2019 « Tutti gli eventi di IRCCS e Istituto Superiore di Sanita

8 La nostra salute 4  Temi e professioni /| _News e media E Ministro e Ministero

Sei in: Home > Temi e professioni > Assistenza, ospedale e territorio > Servizio farmaceutico > Medicinali > Fitoterapici

| temi di questa sezione sono a cura di: Direzione generale dei

Fitotera piC1 dispositivi medici e del servizio farmaceutico

> Contatti
Web editing: Deborah De Crinito, Carmela Paolillo

Le proprieta terapeutiche di molte piante, funghi o licheni sono tradizionalmente note agli uomini che frequentemente le
hanno utilizzate come "erbe curative”. Tuttavia, le tecniche della moderna medicina hanno permesso di individuare i Vendita on line di medicinali senza Il™ W
medicinali fitoterapici veri e propri, distinti dai prodotti di erboristeria e dalle erbe semplici. obbligo di prescrizione (SOP) e =

| medicinali fitoterapici sono tutti quei medicinali il cui principio attivo & una sostanza vegetale. Questi medicinali sono stati Registrazione e logo
ufficialmente approvati dall’AlFA, che ne ha verificato la loro qualita, efficacia e sicurezza, e sono venduti esclusivamente
nelle farmacie, alcuni dietro presentazione di ricetta medica ed altri come medicinali senza obbligo di prescrizione o

medicinali da banco. Moduli e servizi online
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Ministero della Salute Istituto Supericre di Sanith
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R — avversa
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[ o
I
2 ruwicovo povita

IZZAZIONE

HTA GRAVE 0 FERMA

[ wowre
1. COMMENTI SULLA RELAZIINE TRA FROMITTO E REAZIONE
CERTA D PROBABILE :. P D DUBRLA
INFORMAZIONI SUL PRODOTTO
15, PRODOTTO SOSPETTO
{imdicre fa denominazione ¢ b composizione come descritte in erichetia)
15-a QUALIFICA IEL PRODOTTO 15-b PRODUTTORE
O Gavsmacn miomsTen Ll ivme amon
Q speento : :
16, DOSAGGIO ] DIE 17. VIA DI SOMMINISTRAZIONE 19, RIPRESA DELL' US0
Al Qs Axo
RICOMPARSA DE] SINTOMI
sl :. NO

20 INDICAZIONT O ALTRO MOTIVO PER CULIL PRODOTTO B STATO ASSUNTO O PRESCRITTO

2L FARMACO{I) CONCOMITANTE(D), BOSAGGIO, VIA DI SOMMINISTRAZIONE, DURATA DEL TRATTAMENTO

22, USO CONCOMITANTE I ALTRI FRODOTTE {specifcare)

23, CONDIZIONT CONCOMITANTI E PREIMSPONENTE

INFORMAZIONI SUL SEGNALATORE

24 QUALIFICA 25, DATI DEL SEGNALATORE
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A MEDICO DI MEDICINA GENERALE A FARMACISTA INDIR[ZZO

" MEDICO OSPEDALIERD A aLRo TEL. FAX

D SPECIALISTA E-MAIL
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Inviare la scheda compilata al fax n. 06 49904248
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BJCP British Journal of Clinical DOI:10.1111/).1365-2125.2008.03224.
Pharmacology

Letter to the Editors

Myopathies associated with red yeast rice and
liquorice: spontaneous reports from the Italian
Surveillance System of Natural Health Products

Francesco Lapi,'?* Eugenia Gallo,'? Sara Bernasconi,? Michele Vietri,"?
Francesca Menniti-lppolito,* Roberto Raschetti,* Luigi Gori,’ Fabio Firenzuoli,’
Alessandro Mugelli* & Alfredo Vannacci'?

"Tuscan Regional Centre of Pharmacovigilance, “Department of Preclinical and Clinical Pharmacology, University of Florence,
*Regional Agency for Healthcare Services of Tuscany, Epidemiology Unit, Florence, *National Centre of Epidemiology, Surveillance
and Health Promotion, National Institute of Health, Rome and *Centre of Natural Medicine, S. Giuseppe Hospital, Empoli, Italy

572 |/ Br | Clin Pharmacol / 66:4 | 572-574 © 2008 The Authors
Journal compilation © 2008 Blackwell Publishing Ltd

F.Firenzuoli, Firenze



Sex, age (years)

F 53

M, 49

F 43

F. &0

M, 73*

M, 81*

Miopatie da riso rosso fermentato

Product; dosage; indication

{ ontains red yeast rice
werw sasndS DUNPLINEUS)
1 tablet a day;
hwpercholesterclasmia
nos®, contains red
yaast rice (Monascus
purpuraus)
S mg, 1 tablet a day;
hyparcholestarclaamia
nca (Monasous
pupUrais)

400 mag, 1 tablat3 times a day;

hiyparcholesterclagmia
lus® cortains red
yaast rice (Monascus pumiraus
200 ma + barbarine axtract
Berheris anstata 500 mal;
1 tablat a day;
hiyparcholastarolagrmia
Liquorice, (Glvoprrhiza glabral;
20g day " orally;
riutrient
2% cortains
liquorice (Ghaarhiza glabral;
? tablats a day; laxative

Liguorice (hgerrhiza glabra)
concentrate juica;
2-3 g day-!,
chronic hypotension

Concomitant medications and
notas

More

More

Mo

More: statin4ntolerant

More

Simvastating, atenolol,
cardioaspiring lansoprazole,
ursodascssicolic acid,
lisiropril, nitrodur #rom
8 yaars)

p-blockers, anxiolytics

Reported ADRs; time to onset

Increase of CPKS (288 U FY), ALT
and AST and GGT
2 months

Increase of CPKS (386 1L FT),
total cholesterol, ALT and AST;
2 months

Increase of CPKE (401 1LY,
rmuscle pain;
& rmonths

Increase of CPKS (356 1L FT),
AST# 3T IO, ALT# 281U 1,
& months

Increase of CPK, rhabdomyolysis;
1 month

Rhabdomyolysis, increase of CPKE
(000 1U 1), blocd nitrogent
6.0 mg dk;

20 days

Hypartension, hypokalazmia,
hypematrazmia, increase of
CPE,

2 months

Action taken; outcomea

Drug withdrawn;
recovary

Drug withdrawm;
recovary

Drug withd rawn;
racovery

Drug withdrawm;
unrasclved

Drug withd rawn;
racovary

Drug withd rawn;
unrasclvad

Drug withd rawn,

anthialdostarone therapy,
supplermnentation; complete

recovery

complata

complata

complata

reaction

complata

raaction

F.Firenzuoli, Firenze

Lapi et al BJCP, 2008




Seux, age (years) Product; dosage; indication

F 53 { ontains red yeast rice

werw sasndS DUNPLINEUS)

1 tablet a day;

hwpercholesterclasmia

M, 49 nos®, contains red
yaast rice (Monascus
purpuraus)
S mg, 1 tablet a day;
hyparcholestarclaamia

F 43 nca (Monasous
pupUrais)

hiyparcholesterclagmia

F. 60 us® cortains red
yaast rice (Monascus pumiraus
200 ma + barbarine axtract

Berheris anstata 500 mal;

1 tablat a day;
hiyparcholastarolagrmia

M, 20* Liquorice, (Glvoprrhiza glabral;
20g day " orally;
riutrient

M, 73* 2% cortains

liquorice (Ghaarhiza glabral;
? tablats a day; laxative

M, B1* Liguorice (hgerrhiza glabra)
concentrate juica;
2-3 g day-!,
chronic hypotension

400 mag, 1 tablat3 times a day;

More

More

Mo

More: statin4ntolerant

More

Simvastating, atenolol,
cardioaspiring lansoprazole,
ursodascssicolic acid,

lisiropril, nitrodur #rom
8 yaars)

Miopatie da riso rosso fermentato

Concomitant medications and
notas

Reported ADRs; time to onset

Increase of CPKS (288 U FY), ALT
and AST and GGT
2 months

Increase of CPKS (386 1L FT),
total cholesterol, ALT and AST;
2 months

Increase of CPKE (401 1LY,
rmuscle pain;
& rmonths

Increase of CPKS (356 1L FT),
AST# 3T IO, ALT# 281U 1,
& months

Increase of CPK, rhabdomyolysis;
1 month

Rhabdomyolysis, increase of CPKE
(000 1U 1), blocd nitrogent
6.0 mg dk;

20 days

Hypartension, hypokalazmia,
hypematrazmia, increase of
CPE,

2 months

Action taken; outcomea

Drug withdrawn; complate
recovary

Drug withdrawn; complate
recovary

Drug withdrawn; complata
racovery

Drug withdrawn; reaction
unrasclved

Drug withdrawn; complata
racovary

Drug withdrawn; reaction
unrasclvad

Drug withd rawn,
anthialdostarone therapy,
supplermnentation; complete
recovery

F.Firenzuoli, Firenze

Lapi et al BJCP, 2008




Sex, age (years)

F 53

M, 49

F 43

F. &0

M, 73*

M, 81*

Product; dosage; indication

{ ontains red yeast rice
werw sasndS DUNPLINEUS)
1 tablet a day;
hwpercholesterclasmia
nos®, contains red
yaast rice (Monascus
purpuraus)
S mg, 1 tablet a day;
hyparcholestarclaamia
nca (Monasous
pupUrais)

400 mag, 1 tablat3 times a day;

hiyparcholesterclagmia
us® cortains red
yaast rice (Monascus pumiraus
200 ma + barbarine axtract
Berheris anstata 500 mal;
1 tablat a day;
hiyparcholastarolagrmia
Liquorice, (Glvoprrhiza glabral;
20g day " orally;
riutrient
2% cortains
liquorice (Ghaarhiza glabral;
? tablats a day; laxative

Liguorice (hgerrhiza glabra)
concentrate juica;
2-3 g day-!,
chronic hypotension

More

More

Mo

More: statin4ntolerant

More

Simvastating, atenolol,
cardioaspiring lansoprazole,
ursodascssicolic acid,
lisiropril, nitrodur #rom
8 yaars)

p-blockers, anxiolytics

Miopatie da riso rosso fermentato

Concomitant medications and
notas

Reported ADRs; time to onset

Increase of CPKS (288 U FY), ALT
and AST and GGT
2 months

Increase of CPKS (386 1L FT),
total cholesterol, ALT and AST;
2 months

Increase of CPKE (401 1LY,
rmuscle pain;
& rmonths

Increase of CPKS (356 1L FT),
AST# 3T IO, ALT# 281U 1,
& months

Increase of CPK, rhabdomyolysis;
1 month

Rhabdaomyolysis, increase of CPKS
(000 1U 1), blocd nitrogent
6.0 mg dk;
20 days

Hypartension, hypokalazmia,
hypematrazmia, increase of
CPE,

2 months

Drug withdrawn;
recovary

Drug withdrawm;
recovary

Drug withd rawn;
racovery

Drug withdrawm;
unrasclved

Drug withd rawn;
racovary

Drug withd rawn;
unrasclvad

Drug withd rawn,

Action taken; outcomea

complata

complata

complata

reaction

complata

raaction

anthialdostarone therapy,

supplermnentation; complete

recovery

F.Firenzuoli, Firenze

Lapi et al BJCP, 2008




Annals of Internal Medicine’

LATEST  ISSUES  CHANNELS  CME/MOC  INTHECLINIC  JOURNALCLUB  WEB EXCLUSIVES  AUTHOR INFO

« PREV ARTICLE | THIS ISSUE | NEXT ARTICLE »

LETTERS 19 JANUARY 2010

Red Yeast Rice for Dyslipidemia in Statin-Intolerant Patients

Alfredo Vannacci, MD, PhD; Francesco Lapi, PharmD, PhD; Eugenia Gallo, MS; Francesca Menniti-Ippolito, MS, PhD; Alessandro Mugelli,
PhD, MD; Fabio Firenzuoli, MD

Article, Author, and Disclosure Information

Potential Conflicts of Interest: None disclosed.

L ) -

MORE +

TO THE EDITOR:

We read with interest the article by Becker and colleagues (1) on the effects of red
yeast rice in statin-intolerant patients. The results are certainly interesting, but the
safety profile of red yeast rice when used in the “real world” should not be
underestimated.
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A7« Il Linee guida "botanicals” | Scheda segnalazione

L'impiego di estratti e preparati vegetali (cosiddetti botanicals) negli integratori alimentari & attualmente disciplinato dal
decreto ministeriale 10 agosto 2018.

L'allegato 1 di tale DM, recante 'elenco delle piante ammesse e relative parti, corredate ove del caso da disposizioni
supplementari per l'impiego, & gia stato modificato con decreto dirigenziale 9 gennaio 2019 e contiene anche le piante della
lista BELFRIT, messa a punto con le Autorita competenti di Belgio e Francia, che non erano comprese nell'allegato 1 del DM 9
luglio 2012.

Con decreto dirigenziale 26 luglio 2019 'allegato 1 & oggetto di una nuova modifica, consistente nell'introduzione di una
avvertenza addizionale, alla luce delle attuali evidnze scientifiche, per 'etichettaura di integratori alimentari contenenti
sostanze, preparati ed estratti di piante del genere Curcuma.

L'elenco & affiancato dalle indicazioni di riferimento per gli effetti fisiologici delle linee guida ministeriali in materia, che non
fanno parte del DM 10 agosto 2018 e successive modifiche e che sono state ridotte per le piante del genere Curcuma.

Resta fermo che sostanze, preparati ed estratti ottenuti dalle piante elencate ma privi di una storia di consumo significativo si
configurano come novel food ai sensi del regolamento (UE) 2015/2283.

Data di pubblicazione: 6 agosto 2009, ultimo aggiornamento 26 luglio 2019

F.Firenzuoli, Firenze
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m BLEEETGER T EL 1 Scheda segnalazione

Scheda per la segnalazione delle sospette reazioni avverse ad integratori alimentari e altri prodotti di origine naturale

E' oggi disponibile una vasta gamma di integratori alimentari a base di nutrienti o altre sostanze ad effetto “fisiologico™ (ad
esempio estratti e preparati vegetali), come di altri prodotti “naturali”, che sono arrivati a coinvolgere nel consumeo gran
parte della popolazione, alla ricerca di benefici per la salute e il benessere.

Me consegue |'esigenza di monitorare il profilo di attivita di questi prodotti nelle diverse fasce di eta, per rilevare eventuali
effetti inattesi o reazioni avverse, correlati agli specifici costituenti, insorti dopo il consumo.

E' attivo fin dal 2002 un sistema di “fito-nutrivigilanza” che & volto a raccogliere le segnalazioni di effetti inattesi o reazioni
avverse insorti dopo |'assunzione/somministrazione di:

1. integratori alimentari;
2. preparazioni galeniche a base di erbe;
3. altri preparati a base di erbe non inclusi nei punti precedenti ed altri preparati di origine naturale.

Le segnalazioni di detti eventi possono essere effettuate da personale sanitario ma anche da chiungue abbia moedo di
osservarli.

La segnalazione pud essere trasmessa via fax al Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute
dell'lS5, deputato a coordinarne la valutazione alla luce delle evidenze scientifiche disponibili.

La scheda di segnalazione & scaricabile in formato PDF ed é disponibile anche sui siti www.epicentro.iss.it e
www.agenziafarmaco. gov.it.
La segnalazione e oggi possibile anche online attraverso il sistema “Vigierbe”, collegandosi al sito: www.vigierbe.it

Data di pubblicazione: 6 agosto 2009, ultimo aggiornamento 26 luglio 2019

F.Firenzuoli, Firenze
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IFININ2VCI W GUCilla JOiLS

ALTRI NUTRIENTI E ALTRE SOSTANZE AD EFFETTO NUTRITIVO O FISIOLOGICO (Revisione settembre 2019)

A livello UE, nel settore degli integratori alimentari, vi sono ad oggi disposizioni normative solo per Fimpiego di vitamine e minerali (cfr. regolamento CE 1170/2009) e non per gli altri
nutrienti e le altre sostanze ad effetto nutritivo o fisiologico.

L'elenco delle sostanze ammesse all'impiego negli integratori di questo documento non & esaustivo. Resta fermo che in assenza di una storia di consumo significativo una
sostanza/ingrediente si configura come un novel food, ai sensi del regolamento (UE) 2015/2283. Al riguardo sostanze/ingredienti autorizzati per I'uso negli integratori (e relative
condizioni) sono contemplati anche dal regolamento (UE) 2017/2470 che istituisce I'elenco dell'Unione dei nuovi alimenti a norma del regolamento (UE) 2015/2283. Inoltre il
Catalogo sui novel food (EU Novel Food Catalogue) pubblicato dalla Commissione UE, pur non essendo a sua volta esaustivo, pud dare utili indicazioni sull’ammissibilita o meno di
una sostanza/ingrediente negli integratori alimentari. Per consultare il Ministero al fine di determinare se un ingrediente o una sostanza rientrino o meno nell'ambito di applicazione
del regolamento (UE) 2015/2283 sui novel food, occorre seguire la procedura prevista dal regolamento (UE) 2018/456.

Tutte le sostanze contemplate dal regolamento (UE) 609/2013 per I'impiego nei prodotti ricadenti nel suo campo di applicazione sono impiegabili anche negli integratori alimentari.
Per |'acido aspartico, oltre alla forma L, & ammessa negli integratori anche la forma D

Non & ammesso 'impiego di argille per il loro contenuto di alluminio.

Resta ferma I'applicazione del regolamento (CE) 1924/2006 per indicazioni rispondenti alla definizione di claims sulla salute o sulla riduzione di un fattore di rischio di malattia, per
cui nel vigente quadro normativo |'articolo 6, comma 4 lettera f) del decreto legislativo 21 maggio 2004, n. 169 & applicabile solo se non contrasta con il predetto regolamento.
Eventuali indicazioni sulle caratteristiche di un integratore non ricadenti nel campo di applicazione del regolamento (CE) 1924/2006, nell’ottica di orientare correttamente i
consumatori nelle scelte, devono risultare conformi alle disposizioni vigenti in materia di etichettatura. 5i consideri in particolare quanto previsto dall’articolo 7 del Regolamento (UE)
1169/2011.

Nella sezione “Eventuali indicazioni”, in alcuni casi, sono riportate esemplificazioni di proprieta volte a fornire informazioni per orientare | consumatori nelle scelte che non si
configurano come claims sulla salute.

Per I'impiego di probiotici e prebiotici si rimanda a quanto previsto dalla apposita sezione delle linee guida ministeriali sugli integratori alimentari

Per I'impiego di sostanze e preparati vegetali (botanicals) si rimanda a quanto previsto dal DM 9 luglio 2012, Detto DM, a decorrere dal 9 gennaio 2019, sara sostituito dal DM 10
lagncta 2018 che aggiarna la discinling sulla materia

SOSTANZA/INGREDIENTE AVVERTENZE IN LIMITI DI APPORTO DISPOSIZIONI EVENTUALI

ETICHETTA INDICAZIONI
Per I'uso del prodotto si consiglia di 10 mg
Monacolina K (estratto di riso rosso sentire il parere del medico.
fermentato con Monascus purpureus Non usare in gravidanza, durante

titolato in monacolina K) I'allattamento e in caso di terapia con

farmaci ipolipidemizzanti

F.Firenzuoli, Firenze
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ALTRI NUTRIENTI E ALTRE SOSTANZE AD EFFETTO NUTRITIVO O FISIOLOGICO (Revis

one settembre 2019)

A livello UE, nel settore degli integratori alimentari, vi sono ad oggi disposizioni normative solo per I'impiego di vitamine e minerali (cfr. regola
nutrienti e le altre sostanze ad effetto nutritivo o fisiologico.

L'elenco delle sostanze ammesse all'impiego negli integratori di questo documento non & esaustivo. Resta fermo che in assenza di una storia di consumo significativo una
sostanza/ingrediente si configura come un novel food, ai sensi del regolamento (UE) 2015/2283. Al riguardo sostanze/ingredienti autorizzati per I'uso negli integratori (e relative
condizioni) sono contemplati anche dal regolamento (UE) 2017/2470 che istituisce I'elenco dell'Unione dei nuovi alimenti a norma del regolamento (UE) 2015/2283. Inoltre il
Catalogo sui novel food (EU Novel Food Catalogue) pubblicato dalla Commissione UE, pur non essendo a sua volta esaustivo, pud dare utili indicazioni sull’ammissibilita o meno di
una sostanza/ingrediente negli integratori alimentari. Per consultare il Ministero al fine di determinare se un ingrediente o una sostanza rientrino o meno nell'ambito di applicazione
del regolamento (UE) 2015/2283 sui novel food, occorre seguire la procedura prevista dal regolamento (UE) 2018/456.

Tutte le sostanze contemplate dal regolamento (UE) 609/2013 per I'impiego nei prodotti ricadenti nel suo campo di applicazione sono impiegabili anche negli integratori alimentari.
Per |'acido aspartico, oltre alla forma L, & ammessa negli integratori anche la forma D

Non & ammesso 'impiego di argille per il loro contenuto di alluminio.

Resta ferma I'applicazione del regolamento (CE) 1924/2006 per indicazioni rispondenti alla definizione di claims sulla salute o sulla riduzione di un fattore di rischio di malattia, per
cui nel vigente quadro normativo |'articolo 6, comma 4 lettera f) del decreto legislativo 21 maggio 2004, n. 169 & applicabile solo se non contrasta con il predetto regolamento.
Eventuali indicazioni sulle caratteristiche di un integratore non ricadenti nel campo di applicazione del regolamento (CE) 1924/2006, nell’ottica di orientare correttamente i
consumatori nelle scelte, devono risultare conformi alle disposizioni vigenti in materia di etichettatura. 5i consideri in particolare quanto previsto dall’articolo 7 del Regolamento (UE)
1169/2011.

Nella sezione “Eventuali indicazioni”, in alcuni casi, sono riportate esemplificazioni di proprieta volte a fornire informazioni per orientare | consumatori nelle scelte che non si
configurano come claims sulla salute.

Per I'impiego di probiotici e prebiotici si rimanda a quanto previsto dalla apposita sezione delle linee guida ministeriali sugli integratori alimentari

aip CE 1170/2009) e ngp-#®r gli altri

Per I'impiego di sostanze e preparati vegetali (botanicals) si riman lio 2012, Detto DM, a decorrere dal 9 gennaio 2019, sara sostituito dal DM 10
lagncta 2018 che aggiarna la discinling sulla materia
SOSTANZA/INGREDIENTE ERTENZE IN LIMITI DI APPOR DISPOSIZIONI EVENTUALI
ETICHETTA INDICAZIONI
Per I'uso del prodotto si consiglia di 10 mg
Monacolina K (estratto di riso rosso sentire il parere del medico.
fermentato con Monascus purpureus Non usare in gravidanza, durante

titolato in monacolina K) ‘allattamento e in caso di terapia con

farmaci ipolipidemizzanti /
F.Firenzuoli, Firenze




Hong Qu

Nome farmaceutico: Oryza sativa, Monascus purpureus
Proprieta: dolce, acido, tiepido

Bersagli: Milza, Fegato, Intestino Crasso

Azioni: tonifica la Milza e lo Stomaco, muove il Sangue e ne
risolve la stasi

Attivita farmacologica: ipocolesterolemizzante. ..

Monacolina

F.Firenzuoli, Firenze




Hong Qu

Nome farmaceutico: Oryza sativa, Monascus purpureus
Proprieta: dolce, acido, tiepido

Bersagli: Milza, Fegato, Intestino Crasso

Azioni: tonifica la Milza e lo Stomaco, muove il Sangue e ne
risolve la stasi

Attivita farmacologica: ipocolesterolemizzante. ..

Monacolina K = Lovastatina
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La monacolina K nella forma di lattone e la lovastatina vengono
rapidamente idrolizzate nel corpo nella corrispondente forma acida, la
forma attiva della molecola, che inibisce il suo 3-idrossi-3-metil-glutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reduttasi e quindi la biosintesi del colesterolo

del corpo.
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| funghi del genere Monascus producono diverse molecole chiamate monacoline, tra cui la
monacolina K € la piu abbondante (Ma et al., 2000). In RYR & presente anche la forma
monacolina K (idrossiacido)

A basso pH, il lattone di monacolina K e la forma predominante, mentre in condizioni
neutre e basiche predomina l'idrossiacido di monacolina K. E secondo Mornar et al. (2013),
nella maggior parte dei campioni RYR testati, il lattone di monacolina K predomina sull'acido
idrossiacido della monacolina.

Secondo parti interessate, prima dell'essiccamento, RYR contiene piu dell'80% di
monacolina K nella sua forma acida. Durante 'essiccazione una parte della forma acida
perde una molecola di acqua e si converte in forma di lattone. Il rapporto finale tra forma
acida e forma di lattone dopo I'essiccazione e di solito tra 6: 4 e 3: 7. Entrambe le forme di
monacolina K (lattone e idrossiacido) rimangono stabili nel tempo.

EFSA: la forma di lattone rappresenta approssimativamente 1'85% del contenuto totale
di monacolina K e la forma acida rappresenta approssimativamente il 15% del contenuto
totale.

Sulla base delle informazioni disponibili in letteratura, il gruppo di esperti scientifici ha
osservato che sono state identificate diverse monacoline nei campioni di RYR. Queste
molecole includono monacolina J (lovastatina diol lattone), monacolina L (il precursore della
monacolina J), deidromonacolina K (deidrolovastatina), compactina (mevastatina). Le forme
idrossiacidiche di monacolina K e monacolina K rappresentano rispettivamente circa il 50% e
il 25% delle monacoline totali (Ma et al., 2000).

F.Firenzuoli, Firenze
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e variabile

Table 3: Contents of monacolins and citrinin in nine Chinese RYR products sold in US market
(Klimek et al., 2009)

RYR supplements (:1‘;'}:2?;:;) gﬂg'}f-.:“pgﬂué)
( rex 1.35 < 0.006

( ne 2.87 < 0.006

( /e 1.80 < 0.006

( 'r-Reg 3.37 < 0.006

E cholesterol 0.15 0.02

t 2.86 < 0.005

( rrol power 2.51 < 0.007

F st rice 1.56 < 0.006

( 1 2.46 0.015
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MK /| Monacoline -~

Table 4: Level of monacolins in 10 commercial products (Li et al., 2004)

Product Reference  Total monacolins MK MEKA MKA/ Ml MlA MX MXA ML MLA MM MMA DMK PI

MK
RYRP na'n 622,65 36237 103.23 0.28 1264 708 474 3,64 3.2 1536 519 0.7 7242 | 12.14
cP1 jgfcapsule 307.08 302.48 357 0.01 ND ND ND ND ND ND ND ND 1.03  ND
cpP2 jgfcapsule 98,20 93.65 281 0.3 ND ND ND ND ND ND ND ND 1.74  ND
CP3 pafcapsule 142,34 112.76 6.9 0.06 ND ND ND ND ND ND ND ND | 2298 ND
CP4 jgcapsule 135.68 126.61 344 0.03 ND ND ND ND ND ND ND ND 563  ND
cPs jg'ta blet 17.27 10.52 675 0.64 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
CP6 pgtablet 13.91 ND 12.8 ND ND 111 ND ND ND ND ND ND ND ND
CP7 pgytablet 155.68 11200 1960 0.18 ND ND ND ND 449 ND 091 ND 1505 1.75
CPe jugfcapsule 18.68 34,19 11.55 0.34 ND ND ND ND MO ND ND W 7.14 M
P9 pgfcapsule 357.76 198.65 6348 032 7.2 433 275 208 13.47 BB6 301 044 465 6.97
cP10 _ugltablet 461.56 259.32 B266  0.32 B56 362 294 312 1846 923 322 052 5968 8.23
Average™  uglunit 170.82 13891 2136 0.5 1598 ND
St Dev'™ 155.25 9739  28.10 2111 ND
Median'™ _ jg/unit 139.01 119.68 9.23 639 ND

R¥RP;: RYR powder; CP: Commercial product: MK: monacolin K; MEA monacolin K 2id form; M3 monaoolin ] acd formg M1 monacolin k. MOA: monacolin X acd form; MLA: monacalin L acid
form; Mx: monacolin X; ML: monacolin L; MMA: monacalin M add form; MM: monacolin M; DMK: delwd roxcymonaooling K; P1: compactin, ND: not detectable,

Products C1-C6 were from LIS store market; C7 and CB from Talwan; and C9 and C10 from China marketing.

(a): Caloulated by the Panel on P values, where ND was considered 0.01.
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Table 2: Levels of monacolins in ommercial products available in the US market (Gordon et al., 2010)
oroduct Daty | Totw MKA Mka; MJ  MIA  MX MXA ML  MLA MM MMA DMK
Capsule myg /600 psule — g /600 mg-capsule

A 4 5.3 2.53 1.96 0.77 4 27 76 59 122 19 29 M1 473
B 4 2.16 1.02 0.61 0.59 19 12 0 B 55 80 7 M1 212
C 1-2 4,18 1.74 1.63 0.93 32 49 108 24 67 EE| 18 73 281
B] 2 1.65 1.12 0.2 0.19 0 13 55 1] 49 11 (1] (1] 140
E 4 6.03 3.63 1.22 0.33 31 169 125 18 B8 85 (22 31 IB6
F 2 0.31 0.1 0 0 0 0 0 1] 1] 1] 1] 160 51
G 4 6.18 2.5 23 0.92 43 54 104 F. 1] 36 49 19 51 929
H 1 11.15 10.09 052 0.05 0 58 73 ] 43 38 45 1 141
I Fi 1.60 0.99 023 0.23 0 0 0 L] 42 L] 210 ] 93
] 2 3.97 2.66 046 0.17 ] 25 58 1] 126 53 Be 41 305
K 2 1.36 0.97 019 0.19 1] 14 0 1] 39 1] (1] 1] 110
L 24 6.13 3.2 207 0.66 42 &4 112 16 56 83 59 19 315
m 4 SD 4,17 + 3.00 2.54 4+ 2.60 0.95 + D.B4 14 + 18 40 <+ 46 63 £ 49 12+ 17 60 4+ 36 38 4+ 33 40 + 59 45 4+ 49 286 + 239
Median 4,08 2.12 057 20 26 75 4 52 36 24 36 2496

ME: monacolin K; MEA: monacalin K hydrosacid; M1: monacolin J; MJA: monacolin ) bydmoeyacd, M monacolin X; MXA: monacalin X hydrosyadd; ML: monacolin L; MLA: manacalin |

hydroecyacid; MM: monacalin M; MMA: monacalin M hydreopacd; DME: deblydrecymonaadin K.
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Table 2: Levels of mogae ommercial products available in the US market (Gordon et al., 2010)

Daily MKA Mka; MJ  MIA  MX MXA ML  MLA MM MMA DMK
Product intake e

Capsule apsule g /600 mg-capsule

A 4 5.3 2.53 1.96 0.77 4 27 76 59 122 19 29 M1 473
B 4 2.16 1.02 0.61 0.59 19 12 0 B 55 B0 7 M1 212
C 1-2 4.18 1.74 1.63 0.93 32 49 108 2 67 k€ 18 73 281
B] 2 1.65 1.12 0.22 0.19 1] 13 55 1] 49 11 (1] 1] 140
E 4 6.03 3.63 1.22 0.33 i1 169 125 18 BB 85 64 31 386
F 2 0.31 0.1 1] 1] 0 0 0 1] 1] 1] 1] 160 51
G 4 6.18 2.5 23 0.92 43 54 104 F. 1] 36 49 19 51 929
H 1 11.15 10.09 0.52 0.05 0 58 73 0 43 38 45 71 141
I Fi 1.60 0.99 0.3 0.23 0 0 0 0 42 0 210 0 93
1 2 3.97 2.66 .96 0.17 ] 25 S8 i] 126 53 BA q1 305
K 2 1.36 0.97 019 0.19 0 14 0 1] 39 1] (1] (1] 110
L 2 6.13 3.12 207 0.66 42 &4 112 16 56 83 55 19 315
m + SD 4.17 + 3.00 2.54 + 260 0.95 + 0.84 14 + 18 40 + 46 63 + 49 12+ 17 60 4+ 36 38 4+ 33 40 4 59 45 4 49 286 + 239
Median 4,08 2.12 0.57 20 26 75 q 52 36 2 36 296

ME: monacolin K; MEA: monacalin K hydrosacid; M1: monacolin J; MJA: monacolin ) bydmoeyacd, M monacolin X; MXA: monacalin X hydrosyadd; ML: monacolin L; MLA: manacalin |

hydroecyacid; MM: monacalin M; MMA: monacalin M hydreopacd; DME: deblydrecymonaadin K.
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Variability in strength of red yeast rice supplements purchased from mainstream
retailers

Fieter A Cohen, Bharathi Avula, Ikhlas A Khan

First Published June 23, 2017 | Research Article | Find in PubMed M) Check for updates
hitpa:/doi.orgfM 0117 T204748731TT15714
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Abstract

The United States Food and Drug Administration (FDA) has introduced manufacturing standards for dietary
supplements, including red yeast rice, to assure their identity, purity, strength, and composition. One
supplement commaonly used to self-treat high cholesterol, red yeast rice, may contain monacolin K, an
ingredient identical to prescription lovastatin, We examined whether FDA's manufacturing standards led to
standard concentrations of the statin monacolin K in red yeast rice supplements. We analyzed 28 brands of
red yeast rice supplemeants by ultra-high performance liquid chromatography-diode array detector-
guadrupaole time-of-flight mass spectrometry for mosacalio b contant Bonacolin K was not detected in two

5.48 mg per
quantity of
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Altri costituenti

*» Amido (73.4%)
»* Proteine (5.8%)

» Acidi grassi (3%): saturi (a. palmitico, stearico and
eicosanoici) ed insaturi (a. oleico, linoleico e linolenico)

» Fibre (0.8%)

» Pigmenti (0.3 %) rubropunctatine, monascorubrina,
monascina, ankaflavina, rubropunctamina, monascorubramina

» Minerali (fosforo, sodio, calcio, ferro, magnesio, alluminio,
manganese, rame, argento)

» Fitosteroli (b-sitosterolo, campesterolo, stigmasterolo)
* Saponine

F.Firenzuoli, Firenze
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Citrini ’
itrinina Y ..

OH O
* In alcune condizioni, i ceppi di Monasco producono un

metabolita tossico secondario chiamato citrinina, una
micotossina epato e nefrotossica prodotta anche dai
generi Aspergillus e Penicillium.

» Puo essere presente nel grano immagazzinato, cosi come
In altri prodotti vegetali come fagioli, frutta, succhi di frutta
o verdura, piante utilizzate per scopi medicinali o
condimenti, spezie e prodotti lattiero-caseari contaminati
(EFSA CONTAM Panel, 2012).

* Livello massimo consentito di 2 mqg / kq secondo la
Commissione Regolamento (UE) n. 212/2014
("Documentazione fornita allEFSA" n. 5, 6, 7, 9, 10 e 11).

F.Firenzuoli, Firenze
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Citrinina

Table 3: Contents of monacolins and citrinin in nine Chinese RYR products sold in US market
(Klimek et al., 2009)
Monacolin K Monacolin L Citrinin

_mm supplements (mg/capsule) (mg/capsule) (ng/capsule)
( ex 1.35 < 0.006 4.87

( e 2.87 < 0.006 2.22

( e 1.80 < 0.006 6.06

( ~Reg 3.37 < 0.006 3.23

E ‘holesterol 0.15 0.02 Not available
k 2.86 < 0.005 11.82

( ‘ol power 2.51 < 0.007 0.47

F t rice 1.56 < 0.006 64.7
_{ 2.46 0.015 Not available

F.Firenzuoli, Firenze
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Composizione multipia ’g

Table 2: ommercial products available in the US market (Gordon et al., 2010)

MKA mka; ™I MIA MX MXA ML MLA MM MMA DMK Citrinin

Product MK
apsule 1g /600 mg-capsule
A | 5.3 2.53 1.96 0.77 4 27 Fi k] 122 19 29 NT 473 1]
B | 2.16 1.02 0.61 0.59 19 12 0 B b4 80 i NT 212 0
C 1-2 4,18 174 1.63 0.93 32 49 108 2 67 1 18 73 28 1]
() . 1.65 1.12 022 0.19 0 13 35 L] 49 11 1] 1] 14 14.3
E i 6,03 3.63 1.2 0.33 3 169 125 18 B8 85 64 31 3 0
F i 0.31 0.1 0 0 1] 0 0 0 0 0 0 160 1142 X
G 4 6.18 2.5 23 0.92 43 54 104 F. || 36 49 19 51 92 0
H 1 11.15 10.09 0.52 0.05 0 58 73 0 43 38 45 71 14 0
I 2 1.60 0.59 03 0.23 0 0 0 0 42 0 210 0 57.5
1 i 3.97 2.66 0. 496 0.17 0 25 98 0 126 53 BA 41 305 ]
K i 1.36 0.97 0.19 0.19 0 14 0 L] 39 1] 1] L] 110 0.4
L 2-4 6.13 3.12 207 0.66 432 64 112 16 56 a3 55 15 315 1] /
m + SD 417 4+ 3.00 254 4+ 260 0.95 + 0.84 14 + 18 40 + 46 63 + 49 124 17 60 4+ 36 38 4 33 40 4 59 45 4 49 286 4 239 21.4 4 38.2
Median 4.08 2.12 0.5 20 26 5 4 52 36 M 36 246 \ 0 I

ME: monacolin K; MEKA: monacalin K hydrosyacid; M): manacolin J; MJA: monacolin J bydoeyacd, M: monacolin X; MXA: manacalin X hydroog@dd; ML monacolin L; MLAD manacoyg |
hydrayacid; MM: monacolin M; MMA: monacalin M hydrecyacd; DME: dehydrmoymonacadin K.

*190 mg/Kg

F.Firenzuoli, Firenze
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» Commissione Regolamento UE 1901/2019
del 7 novembre 2019 (GU 2° n4 del
16.1.2020

» Livelli max di citrinina in integratori di riso
rosso fermentato

» 100 microgrammi/kg (attualmente 2 mg/Kq)
» In vigore dal 1° aprile 2020

* Gl attuali In circolazione fino alla data di
scadenza

F.Firenzuoli, Firenze
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Riso rosso fermentato

Autorita italiane (inizialmente) — integratori:
dosaggio giornaliero di 3 mg/ die monacolina

EFSA 2011: dosaggio ammesso integratori:
10 mg/die monacolina

2019: preparazioni galeniche solo magistral

F.Firenzuoli, Firenze
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A Meta-Analysis of Red Yeast Rice: An Effective and
Relatively Safe Alternative Approach for Dyslipidemia

Yinhua Li, Long Jiang, Zhangrong Jia, Wei Xin, Shiwei Yang, Qiu Yang*, Luya Wang*

Department of Arteriosclerosis, Beijing Institute of Heart, Lung and Blood Vessel Diseases, Beijing Anzhen Hospital, Capital Medical University, Beijing, China

Abstract

Objective: To explore whether red yeast rice is a safe and effective alternative approach for dyslipidemia.

Methods: Pubmed, the Cochrane Library, EBSCO host, Chinese VIP Information (VIP), China National Knowledge
Infrastructure (CNKI), Wanfang Databases were searched for appropriate articles. Randomized trials of RYR (not including
Xuezhikang and Zhibituo) and placebo as control in patients with dyslipidemia were considered. Two authors read all
papers and independently extracted all relevant information. The primary outcomes were serum total cholesterol (TC), low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C), triglyceride (TG), and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C). The secondary
outcomes were increased levels of alanine transaminase, aspartate aminotransferase, creatine kinase, creatinine and fasting
blood glucose.

Results: A total of 13 randomized, placebo-controlled trials containing 804 participants were analyzed. Red yeast rice
exhibited significant lowening effects on serum TC [WMD = —0.97 (95% h: —1.'1“!, —%35’ mmol/L, P<0.001], TG [WMD =
—0.23 (95% CI: —0.31, —0.14) mmol/L, P<<0.001], and LDL-C [WMD = —0.87 (95% Cl: —1.03, —0.71) mmol/L, P<<0.001] but no

significant increasing effect on HDL-C [WMD=0.08 (95% CI: —0.02, 0.19) mmol/L, P=0.11] compared with placebo. No
serious side effects were reported in 2ll trials.

Conclusions: The meta-analysis suggests that red yeast rice is an effective and relatively safe approach for dyslipidemia.
However, further long-term, rigorously designed randomized controlled trials are still warranted before red yeast rice could
be recommended to patients with dyslipidemia, especially as an alternative to statins.

Citation: Ui Y, Jiang L Jia Z Xin W, Yang S, et al. (2014) A Meta-Analysis of Red Yeast Rice: An Effective and Relatively Safe Alternative Approach for
Dyslipidemia. PLoS ONE ${6): e98611. doi:10.1371/journal.pone.0098611
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A Meta-Analysis of Red Yeast Rice for Dyslipidemia

RYR Placebo Mean Difference Mean Difference

ludy Of Subqroup A1 Hal a ] Y. Random, 95% A J
3. 1.1 RYRP Eur
Afluso 2010 349 075 24 438 054 24 71% -089)1.26,-052) s Y
Barrat 2012(1) 326 072 15 38 047 15 62% -0541098,-010) e
Bamrat 2012(2) 323 098 15 38 047 15 49% -05711.12,-002 ]
Barrat 2013 334 067 49 401 075 S50 85% 0671095 -039 —
Bogsrud 2010 288 06 22 4.9 1 20 54% 141 F191.-09) Vrp—
Marazzi 2011 308 054 40 453 085 40 87% -145F1.71,-119) —
Ogier 2013 356 048 19 452 089 20 62% 096140052 s -
Subtotal (95% CI) 184 184 47.0% 0.94[-1.24,.063) -

Heterogenelty Taw*=012,Ch*= 2616, 0f=6 (P=00002),P=77%
Test for overall effect Z= 6.08 (P «< 0.00001)

3.1.2 RYRP USA
Becker 2009 332 095 30 388 085 290 59% -056}1.02,-010)

Heber 1999 349 07 42 453 085 41 76% -1.04}1.38,.070)

Karl 2012 336 013 23 411 0186 14 109% -075}085,.0865) .
Subtotal (95% CI) 95 84  244% .0.79[.0.99, .0.59) »
Heterogenedlty Tau"= 002, Chi*= 343, 1= 2 (P = 0.18), = 42%

Test for overall effect Z= 7 85 (P « 0.00001)

3.1.3 RYRP Asia

Higashikawa 2012 34 064 27 407 058 27 78% -0671.00,-034) ——
Huang 2007 383 089 39 522 099 40 65% -1.39}1.80,.099 ——

Lee 2012 27 05 52 35 06 44 93% 080102058 -
Yang 2009 341 045 18 371 081 10 S50% -0.301084,024) - B
Subtotal (95% C1) 136 121 28.6% .0.81[.1.16, .0.46) &

Heterogeneity Taw*= 009, Ch*= 1161, df=3 (P =0009), F= 74%
Test for overall eflect Z= 4 54 (P < 0.00001)

—
Total (95% C1) 415 389 100.0%( 0.87(-1.03,.0.71)
Heterogeneity. Tau"= 006, Chi*= 4783, df= 13 (P « 0.00001), "= 73% R Y — 1 3

Test for overall effect Z= 1052 (P < 0.00001)
Test for suborouo differences Chi*=064 di=2P=07 F=20%

o - .

Favours [experimental] Favours [control]

Figure 4. Meta-analysis of Red yeast rice on serum low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C).
doi:10.1371/journal.pone.0098611.g004
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Scientific opinion on the safety of monacolins in red yeast
rice

EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food (ANS),
Maged Yoanes PeterAggett. FemandoAgx.ia' R.r:cardoC:ehell Birgit Dusemund,

Peter Moldeus, Alicja Mortenser Agneta Osiarsson, Ivan Stankovic, Ine Waalkens-Berendsen,
Rudo{fAntonlusvmnersm Raul ). Andrade, Cristina Fortes, Pasguale Mosesso,
Patrizia Restani, Fabiola Pizzo, Camilla Smeraidi and Matthew Wright

Abstract

The Panel on Food Additives and Nutrient Sources added o Food (ANS) was asked to delver
scientific opinion on the safety of monacolins in red yeast rice (RYR) and to provide advice on
dietary intake of monacoiins that does not give rise o concerns about harmful effects to health, Tre
Panel reviewed the scientific evidences awilable as wel 2s the nformation provided by nterested
parties in response of a publiic "Call for data’ aunched by EFSA. The Panel considered that monacoiin
K in lactone form is identical to lovastatin, the active ingredient of several medicnal products
authorised for the treatment of hypercholesteroemia in the BU. On the bass of the nformation
available, the Panel concluded that intake of monacoins from RYR via food supplements, could led ©
estimated exposure to monacin K within the range of Hhe therapeutic doses of iovastating The
Panel considered that the awailable information on the adverse effecis reported in humans were
judged to be sufficient to conciude that monacoins from RYR when used as food supplements were
of significant safety concen at the use level of 10 mg/cay. The Panel further considered that
individual cases of severe adverse reactions have been reported for monacoins from RYR at intake
levels as low as 3 mg/day. The Panel conduded that exposure to monacoin K from RYR could ead o
severe adverse effects on musculoskeletal systemn, nduding riabdomyolysis, and on the fiver. In the
reported cases, the product contaned other ingradients in addition 1o RYR. However, these reported
effects in particular musculoskeietal effects, have both ocourred after ingestion of monacolin K and
lovastatin independently. On the basis of the nformation available and several uncertaintes
highlighted in this opinion, the Panel was unable to identfy 2 dietary intake of monacolins from RYR
that does not give rise to concerns about harmiul effects to health, for the general population, and as
appropriate, for vulnerable subgroups of the population.

© 2018 European Food Safety Authority. EF5A Journal publiished by John Wiley and Sons Litd on behalf
of European Food Safety Authority.

Keywords: mcnacolin K, red yeast rice, Monasaus pupurews, lovastatingd food supplements,
musculoskeletal effects, cholesterol
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2018 EFSA Panel

»* The profile of adverse effects to RYR is similar to that of
lovastatin

» through consultation of four sources of case reports (WHO,
ANSES, Italian Surveillance system, FDA), the most important
targets for adverse events are:

— musculoskeletal and connective tissue (29.9-37.2% of
cases, including 1-5% of rhabdomyolysis)

— liver (9-32%)
— nervous system (12.8— 26.9%)
— gastrointestinal tract (12—23.1%)

— skin and subcutaneous tissue (8-17.3%).
F.Firenzuoli, Firenze
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EFSA criticita

the composition and content of monacolins (and their relative abundance) in
food supplements containing RYR,;

monacolins in RYR are used in multi-ingredients botanical preparations, the
components of which have not been fully evaluated individually or in
combination;

the ratio between monacolin K lactone and monacolin K HA is variable in food
supplements containing RYR;

lack of data on the bioactivity of components in RYR other than monacolin K;

due to the lack of data, the safe use of monacolins in certain groups of
consumers cannot be evaluated (pregnant women, nursing women, breastfed
infants);

the effects of concomitant consumption of RYR-based food supplements with
foods or drugs inhibiting CYP3A4;

in the majority of cases, RYR-based food supplements are multi-ingredients
products

Interactions with other ingredients on the safety of monacolins are unknown.
F.Firenzuoli, Firenze
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Italian surveillance system

Organ/system involved ANSES (2009-May 2013) (Apr 2002 Sep 2015) FDA (CAERS)
Number Number Number
cases for % Total Causality cases for % totat Causality cases for % Total Causality
symptom®  ©2S€S symptom® €S symptom®  <ases
Musculoskeletal and 8 32.0 VL =1 19 36.5 L=11 47 28.7 SP = 31
connective tissue L=7 P=8 M= 16
Rhabdomyolysis 1 4.0 L=1 1 19 C=1 2 1.2 SP=2
Nervous system (including 0 0 0 21 12.8 SP=9
psychiatric disorders) M= 12
Gastrointestinal system 3 12.0 L=2 12 23.1 L=6 31 18.9 SP =21
UN=1 P=5 M =10
UN=1
Skin and subcutaneous 2 8.0 VL=1 9 173 L=3 20 12.2 SP =10
tissue P=1 P=4 M=10
UN =2
Hepatobiliary system 8 320 L=3 10 19.2 L=7 25 15.2 P =8
P=4 P=1 M =17
UN =1 UN =2
Other 7 28.0 P=3 4 7.7 L=4 56 34.1 SP =41
UN=3 CM=15
EX=1
TOTAL CASES 25 - 52 164

NR: Not Reported; C: Certain; VL: Very Likely; L: Likely; P: Possible; UN: unassessable, uniikely; EX: Exduded; SP: Suspected; CM: concomitant.
(a): www.vigiaccess.org, https://www.fda.gov; ANSES; 2014; Mazzarti et al, 2017.

(b): Symptoms for each subject can be more than one.

F.Firenzuoli, Firenze
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Table 8: Adverse effects reported in 36 papers (20 clinical trials) (modified from Gerards et al.,

2015)

Organ/system RY::E:M ?r::: .
Gastrointestinal disorders (diarrhoea, GI discomfort, other symptoms) 51 20
Muscoloskeletal (arthralgia, weakness) 15 9
Laboratory value alterations (LDL, leucocytosis, leukopenia, hyperglycaemia) 3 2
Infectious problems (influenza, urinary tract, pneumonia) 10 5
Immunologic problems (rash, alopecia, allergic reactions) 7 4
General problems (dizziness, malaise, fatigue) 6 6
CNS disorders (headache) 5 5
Cardiovascular disorders (QT prolongation, uncontrolled hypertension, 2 6
oedema, erectile dysfunction)

Miscellaneous problems (breast cancer, unspecified) 23 29

RYR: red yeast rice; LDL: low-density lipoprotein; CNS: central nervous system.

F.Firenzuoli, Firenze
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Table 9: Case reports of myopathy and rhabdomyolysis associated with intake of food supplements containing monacolin K from RYR preparations,
published in the scientific literature

Patient data D;g;t;:‘: :f P:::: : J Adverse effects Reference

Female, 52 years old 2.6 mg 90 days Increase level of serum CK; Myalgia Philibert et al. (2016)

Female, 53 years old Img 60 days Increased level of serum CK Lapi et al. (2008)

Sex unknown, 48 years old 3 mg 60 days Rhabdomyolysis (hospitalisation) Mazzanti et al. (2017)

Female, 45 years old 3mg 24 days Nocturnal leg muscle cramps Mazzanti et al. (2017)

Female, 45 years old Img 54 days Myalgia in the leg Mazzanti et al. (2017)

Female, 53 years old 3Img 97 days Generalised muscle aches Mazzanti et al. (2017)

Female, 57 years old Img 60 days Increased level of serum CK (10 times). Mazzanti et al. (2017)

Female, 65 years old Iimg 31 days Cramps and myalgia of lower extremities Mazzanti et al. (2017)

Female, 67 years old 3mg 31 days Increased level of serum CK, myopathy, Mazzanti et al. (2017)
asthenia. Previous myopathy by statins

Female, 68 years old Img 62 days Localised muscle pain; increased Mazzanti et al. (2017)
level of serum CK

Female, 69 years old Img 25 days Myalgia of lower extremities Mazzanti et al. (2017)

Female, 70 years old Img 90 days Myalgia, increased level of serum CK, Mazzanti et al. (2017)
Previous statin intolerance

Female, age unknown 3mg > 365 days Increased level of serum CK, Mazzanti et al. (2017)
previously observed with statins

Male, 60 years old 3mg 165 days Increased level of serum CK Mazzanti et al. (2017)

Female, 4-8 mg 4 months Myalgia Venhuis et al. (2016)

Male, 49 years old 5 mg 60 days Increased level of serum CK Lapi et al. (2008)

Female, 64 years old 10.2 mg 30 days Increase level of serum CK Philibert et al. (2016)

Female, 51 years old 19.8 mg 30 days Myalgia Philibert et al. (2016)

Male, 37 years old 19.2 mg 48 days Rhabdomyolysis, increased Philibert et al. (2016)
level of serum CK

Female, 51 years old 19.8 mg 30 days Myalgia Philibert et al. (2016)

CK: creatine kinase.

F.Firenzuoli, Firenze
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Table 10: Case reports of liver function alteration associated with intake of food supplements containing monacolin K from RYR preparations, published
in the scientific literature
Patient data ::::‘vax?:f(g Pﬁ::::f Adverse effects Reference
Female, 63 years old 15-30 mg 6 months Severe lobular necroinflammatory changes at liver biopsy; Grieco et al. (2009)
previous mild hepatotoxicity during therapy with lovastatin
Female, 53 years old 3mg 60 days Increased level of ALT and AST, GGT Lapi et al. (2008)
Male, 49 years old 5mg 60 days Increased level of ALT and AST Lapi et al. (2008)
Female, 42 years old 3mg 30 days Acute hepatitis with hospitalisation Mazzanti et al. (2017)
Female, 46 years old 3mg 50 days Acute hepatitis with hospitalisation Mazzanti et al. (2017)
Female, 58 years old 3mg 60 days Increased level of AST (2x normal level) Mazzanti et al. (2017)
Female, 68 years old 3mg 15 days Increased level of pancreas and hepatic enzymes Mazzanti et al. (2017)
Female, 68 years old 3mg 1 year Increased level of transaminases; previous statin intolerance Mazzanti et al. (2017)
Male, 35 years old 3mg 60 days Toxic acute hepatitis with hospitalisation Mazzanti et al. (2017)
Male, 36 years old 3 mg 76 days Acute hepatitis with hospitalisation Mazzanti et al. (2017)

ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; GGT: gamma-glutamyl transpeptidase.
(a): Ingredients other than monaclin K may be present in the products.

F.Firenzuoli, Firenze
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» The most frequent adverse effects to lovastaij
have as a target the following organs/systems,
In decreasing order of frequency:

— Musculoskeletal and connective tissue, including
rhabdomyolysis (53.4% of reports)

— Nervous system (20.3%)

— Gastrointestinal tract (14.9%)

— Kidney (11.3%)

— Liver (10%)

— Skin and subcutaneous tissue (8.9%)
— Other minor targets

F.Firenzuoli, Firenze
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Conclusioni EFSA

scientifici ha considerato la monacolina K e la lovastatina
iIdentiche, essendo questi i principi attivi del medicinale
autorizzato nell'UE per il trattamento dell'ipercolesterolemia.

Il gruppo di esperti scientifici ha osservato che nell'indicazione
sulla salute (EFSA NDA Panel, 2013), I'assunzione di
monacolina K e di 10 mg / die per il mantenimento delle
normali concentrazioni ematiche di colesterolo LDL.

Questa assunzione di monacolina K si sovrappone alla dose
terapeutica piu bassa di 10 mg / die di lovastatina indicata
come dose iniziale per il trattamento dell'ipercolesterolemia.

F.Firenzuoli, Firenze
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*I gruppo di esperti scientifici ha ritenuto che le informazioni disponibili sugli
effetti avversi segnalati nell'uomo siano state ritenute sufficienti per concludere
che le monacoline da RYR quando usate come integratori alimentari costituivano
una significativa preoccupazione per la sicurezza a livello di utilizzo di 10 mg /
die. Il gruppo di esperti scientifici ha inoltre considerato che sono stati riportati
singoli casi di reazioni avverse gravi per monacoline da RYR a livelli di
assunzione di soli 3 mg / die.

*1l gruppo di esperti scientifici ha concluso che l'esposizione alla monacolina K da
RYR potrebbe portare a gravi effetti avversi sul sistema muscolo-scheletrico,
inclusa la rabdomiolisi e sul fegato. Nei casi segnalati, il prodotto conteneva altri
ingredienti oltre a RYR. Tuttavia, questi effetti riportati, in particolare gli effetti
muscolo-scheletrici, si sono verificati entrambi dopo l'ingestione di monacolina K
e lovastatina in modo indipendente.

»Sulla base delle informazioni disponibili e di varie incertezze evidenziate nel
presente parere, il gruppo di esperti scientifici non é stato in grado di identificare
un apporto dietetico di monacoline da RYR che non desta preoccupazioni in
merito agli effetti dannosi per la salute, per la popolazione generale e, se del
caso, per sottogruppi vulnerabili della popolazione.

F.Firenzuoli, Firenze
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Aleohol. Don't drink alcohol if you are taking red yeast rice.
The combination might increase the risk of liver damage.
Cyclosporine (Neoral, Sandimmune). Taking this
immunosuppressive drug with red yeast rice might increase

Cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) inhibitors. Taking red
yeast rice with drugs, such as erythromycin, that inhibit this
enzyme might increase the risk of harmful red yeast rice side

Grapefruit. Drinking grapefruit juice and taking red yeast rice
might increase the risk of the supplement's harmful side

Gemfibrozil (Lopid). Taking this cholesterol drug with red
Hepatotoxic drugs, herbs and supplements. Red yeast rice
might contain monaceolin K, which can cause liver damage in
some people. Taking red yeast rice with these types of drugs,
herbs and supplements could increase the risk of liver

Miaein. Taking red yeast rice with high-dose niacin might

5t. John's wort. Taking this supplement with red yeast rice

MAYO , Aequest an Ap
CLINIC - Find a Doctar
Find a Job
Glve Now
PATIENT CARE & ¥ DEPAATMENTS & RESEAACH EDUCATION FOR MEDICAL
HEALTH INFO CENTERS PROFESSIONALS
GIVING TO Our take
MAYQ CLINIG
Caution
Red yeast rice Red yeast rice is capable of lowering blood
cholesterol levels and total blood cholesteral
) levels. While the supplement is generally
Products and services By Mayo Clinig considered SE.TE. it mig ht car Interactinns
Mayo Clinc: i R side effects as statin choleste
- — Overviey Possible interactions include:
What is your i Red yeast rice might cost less '
weight-loss goal? Red yeast r: supplement, there's less assu .
grown on wi much active ingredient is actu
staple in Asi . I
products might contain only s -
m Red yeast rif potentially have little effect on
Red yeast ri¢ Safety and side effec the risk of myopathy.
25+ Ibs » cholesterol I -
same ingred Red yeast rice can cause mild
drug lovasta « Abdominal discomfort
As an oral si s Heartburn effects.
Free E-newsletter cholesteral & e Gas .
. Headache
Subscribe 1o Evidencd - bk
Housecall » Dizziness effects.
Research on
Our gansral imarest &- Red yeast rice might contain .
newsletiar keeps you « High chd that is in the prescription cholg yeast rice might increase the risk of myopathy.
upto da’:gnm :n"‘tfgm yeast rice Lovastatin side effects include .
variety of hea pics. can |nwe— (myopathyr].
Sign up now lipoprotei o
triglycerid Don't take red yeast rice if you
pregnant or breast-feeding.
damage.
An alder study raised the cong "
products contain & contaminay increase the risk of myopathy.
kidney failure. However, a mol -
yeaat fico distary supploments might reduce the effectiveness of red yeast rice.

F.Firenzuoli, Fir€

Statin. Taking red yeast rice with other statins might increase
the risk of harmful side effects.




ESC/EAS GUIDELINES
@ E SC European Heart Journal (2019) 00,178 45C¢6

European Society dol:10,1093/eurheirtj/ehz455 ‘
of Cardiology : 2 F

2019 ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk

The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)

Authors/Task Force Members: Frangois Mach* (Chairperson) (Switzerland),
Colin Baigent* (Chairperson) (United Kingdom), Alberico L. Catapano'*
(Chairperson) (Italy), Konstantinos C. Koskinas (Switzerland), Manuela Casula’
(italy), Lina Badimon (Spain), M. John Chapman' (France), Guy G. De Backer
(Belgium), Victoria Delgado (Netherlands), Brian A. Ference (United Kingdom),
lan M. Graham (Ireland), Alison Halliday (United Kingdom), Ulf Landmesser
(Germany), Borislava Mihaylova (United Kingdom), Terje R. Pedersen (Norway),
Gabriele Riccardi' (Italy), Dimitrios ). Richter (Greece), Marc S. Sabatine (United
States of America), Marja-Riitta Taskinen' (Finland), Lale Tokgozoglu' (Turkey),
Olov Wiklund' (Sweden)
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Interrogazioni parlamentari Bex &1k
16 novembre 2018 E-005806-18,

Interrogazione con richlesta di risposta scritta E-005806-18
alla Commissione

Articolo 130 del regolamento

Mara Bizzotto (ENF)

p Oggetto: Integratori alimentari e sicurezza dei consumatoeri: il caso della monacolina K da riso rosso fermentato +=| Risposta scritta

Gli integratori alimentari contenenti monacolina K da riso rosso fermentato sono stati utilizzati in Italia per circa 20 anni da milioni di consumatoeri per la gestione del colesterclo. A fronte di circa 30 milioni di confezioni vendute in Italia tra il 2002 ed il
2015 si sono registrati solamente 52 casi sospetti di reazioni avve: a maggior parte non serie. Le autorita italiane avevano fissato un livello di apporto massimo di 3 mg. Il parere dell'Autorit europea per la sicurezza alimentare (EFSA) del 28 luglio
2011 ha fissato poi un apporto a 10 mg per la rivendicazione deqgli effetti della sostanza sul colesterolo. |l successivo parere dellEFSA del 3 agosto 2018 sostiene che non & stato possibile identificare un apporio di menacolina da riso rosso fermentato
che non susciti preoccupazioni per la salute

Alla luce di guanto precede, pud la Commissione chiarire:

1) come il regolamento 1924/2006/CE garantisce la sicurezza del consumatore se, contestualmente alla validazione scientifica dell'indicazione sulla salute, non si valutano anche profili di sicurezza come nel caso della monacolina;
2) come intende gestire proporzionalmente il supposto rischio della monacolina in funzione di una probabilita statisticamente pari a circa zero di reazioni avverse;

3) se sta considerando le migliori pratiche degli Stati membri che, attraverso apporti inferiori a 10 mg nei prodotti con monacolina e con avvertenze opportune in etichetta, hanno negli anni garantito la sicurezza dei consumatori?

Ultime aggicrnamento: 11 dicembre 2018 Avviso legale

F.Firenzuoli, Firenze
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Review

Safety of red yeast rice supplementation: A systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials
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Gli esiti primari erano i disturbi muscoloscheletrici (MuD). Gli esiti
secondari erano eventi avversi non muscoloscheletrici (Non-MuD) ed
eventi avversi gravi (SAE). Le analisi dei sottogruppi sono state effettuate
considerando l'intervento (RYR da solo o in associazione con altri
composti nutraceutici), dose giornaliera di monacolina K somministrata

con statine o intolleranza alle statine e tipo di trattamento di controllo
(trattamento con placebo o statine).

| dati sono stati raccolti da 53 studi randomizzati che includevano 8535
soggetti, 4437 nel braccio RYR e 4303 in quello di controllo.

La somministrazione di Monacolina K non e stata associata ad un
aumentato rischio di MuD (odds ratio (OR) = 0,94, intervallo di confidenza
al 95% (CI) 0,53,1,65). Inoltre, e stata riscontrato un rischio ridotto di Non-
MuD (OR = 0,59, IC 95% 0,50, 0,69) e SAE (OR = 0,54, IC 95% 0,46,
0,64) rispetto al controllo. Le analisi dei sottogruppi hanno confermato
I'alto profilo di tollerabilita di RYR.

Conclusioni: l'uso di RYR come integratore alimentare ipolipemizzante
sembra essere complessivame .tgrteOIIerabiIe e sicuro in un ampio tipo di

. -IrenZuoll, Firenz .
soggedtt moderatamente Iperco esterofemlu. - ;
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per la valutazione dei rischi
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Risiken erkennen - Gesundheit schiitzen

Das sind die Aufgaben, denen das BfR fiir einen
unabhangigen und fortschrittlichen Verbraucherschutz
8 verpflichtet ist. Das BfR wurde 2002 als Anstalt des
Offentlichen Rechts im Geschéftsbereich des BMEL
gegrindet.
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) Science News

Lebensmittel und Spielzeug Ubertragen
» Presse Regionen Chinas sind auch erste Infektionen bei Menschen BFR-APPS

Sie befinden sich hier: Startseite

werden?

Nach dem Ausbruch von Atemwegserkrankungen durch

in Deutschland und Europa diagnostiziert worden. Das BfR hat die wichtigsten
Fragen und Antworten zum Thema zusammengefasst.

))) Risikokommunikation AKTUELLES o c
eine Infektion mit dem neuartigen Coronavirus (2019-nCoV)

* Publikationen

Kann das neuartige Coronavirus tber
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| gruppi di controllo hanno generalmente ricevuto un placebo.
In alcuni studi, nei gruppi di controllo sono state somministrate
sostanze medicinali attive come

atorvastatina 10 mg, pravastatin 40 mg, fluvastatina 20 mg,
simvastatina 20 mg, una "statina a basso dosaggio" (non
ulteriormente specificato), berberina 500 mg

La meta-analisi ha esaminato prodotti a base di riso con lievito
rosso con dosi giornaliere di monacolina K <3 mg, 3,1-5mge>5
mg.

In 38/53 studi il prodotto a base di riso rosso fermentato in
realta conteneva anche altre sostanze attive: coenzima Q10,
fitosteroli, estratto di carciofo, acido folico, berberina,
idrossitirosolo, policosanoli, astaxantina, silimarina, nattokinasi,
estratto di te verde, quercetina, resveratrolo, estratto di guggul,
estratto di semi d'uva, estratto di pepe nero, estratto di aglio,
estratto di corteccia di pino, niacina, vitamina E, procianidine o
melone amaro.

BfR 2020
A



Lo studio piu corposo...

Effect of Xuezhikang, an Extract From Red Yeast Chinese Rice, on
Coronary Events in a Chinese Population With Previous
Myocardial Infarction
Zongliang Lu, MD, PhD?, Wenrong Kou, MD?, Baomin Du, MD®, Yangfeng Wu, MD°,
Shuiping Zhao, MD, PhD?, Osvaldo A. Brusco, MD®, John M. Morgan, MD', and

David M. Capuzzi, MD, PhD"* on behalf of the Chinese Coronary Secondary
Prevention Study Group

Results of well-controlled prospective clinical trials showed the efficacy of lipid-lowering
therapies in the reduction of cardiovascular (CV) events in western populations, but they were
not reported with a Chinese population. This multicenter study was conducted to determine the
effects of Xuezhikang (XZK), a partially purified extract of red yeast rice, on lipoprotein and
CV end points in Chinese patients who experienced a previous myocardial infarction. Nearly
5,000 of these patients with average low-density lipoprotein cholesterol levels at baseline were
randomly assigned either to placebo or to XZK daily for an average of 4.5 years. The primary
end point was a major coronary event that included nonfatal myocardial infarction and death
from coronary heart disease. Frequencies of the primary end point were 10.4% in the placebo
group and 5.7% in the XZK-treated group, with absolute and relative decreases of 4.7% and
45%, respectively. Treatment with XZK also significantly decreased CV and total mortality by
30% and 33%, the need for coronary revascularization by 1/3, and lowered total and low-density
lipoprotein cholesterol and triglycerides, but raised high-density lipoprotein cholesterol levels.
In conclusion, long-term therapy with XZK significantly decreased the recurrence of coronary
events and the occurrence of new CV events and deaths, improved lipoprotein regulation, and
was safe and well tolerated. © 2008 Elsevier Inc. All rights reserved. (Am J Cardiol 2008;101:
1689-1693)




» Con una durata dello studio di 4,5 anni (il valore medio dichiarato in

Congresso BOLOGNA
chk%de Paracelso nel XXI secolo: 11-12 Febbraio 2020
Societa Iraliana di Tossicologia «Dosis sola facit, utf venenum non fit»  Savoia Regency Hotel

base alla pubblicazione originale di sole cinque pagine) lo studio piu
lungo con un ampio margine ha arruolato sensibilmente piu pazienti
rispetto agli altri studi citati in la meta-analisi (n = 4.870, somma di
2.429 pazienti nel gruppo di trattamento e 2.441 pazienti nel gruppo
placebo). - notevole disallineamento tra questo studio e gli altri
studi, ciascuno con un numero di partecipanti molto inferiore e una
durata dello studio molto piu breve, che solleva la questione di un
potenziale errore sistematico (bias) nel trarre conclusioni .

Lo studio e stato condotto in Cina e tutti i 4.870 pazienti arruolati
avevano un infarto miocardico precedentemente diagnosticato
nella loro storia medica.

Questa € una condizione grave che, dal punto di vista medico, non e
un'indicazione particolarmente tipica per i prodotti a base di riso a
lievito rosso presi come integratore alimentare.
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» 24/53 studi clinici della metanalisi non
chiariscono se e come siano stati
registrati dati sulla sicurezza e
tollerabilita del trattamento

» 2 studi in lingua cinese non e stato
possibile esaminarli

F.Firenzuoli, Firenze
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In definitiva, le conclusioni tratte dagli Autori della meta-analiSj.e
In questione, vale a dire che l'integrazione di “RYR e sicura e
non e associata ad una maggiore incidenza di effetti avversi
muscolari che questo composto nutraceutico puo essere usato
per promuovere la salute nella popolazione generale con un
lieve aumento del rischio di malattie cardiovascolari e nei -
pazienti intolleranti alle statine ”"(Fogacci et al., 2019), non puo
essere adeguatamente motivata.

Ultimately, the conclusions as drawn by the authors of the meta-analysis in question, namely
that” RYR [Red Yeast Rice] supplementation is safe and is not associated with increased
incidence of muscular adverse effects this nutraceutical compound can be used in order to
promote health in general population with mildly increased cardiovascular disease risk and in
statin-intolerant patients” (Fogacci et al., 2019), cannot be adequately substantiated. As a
result of the stated limitations, the meta-analysis in question is not sufficiently reliable and
therefore offers no appropriate basis on which to rebut the significant health concerns about
red yeast rice food supplement products containing monacolin K.

[ == ol ';'.
www.bfr.bund.de ". ‘7(‘ BfR - f
B fur Ri tung

DOI 10.17590/20200205-121500

A questionable way to lower cholesterol: food supplements containing red
yeast rice to be taken only on medical advice

BfR opinion No 003/2020 issued 15 January 2020
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Conclusioni P

Integratori a base di di riso rosso fermentato presentano nella maggior
parte dei casi composizione multipla g

Gli estratti di Riso rosso fermentato presentano un titolo di Monacoline
variabile e piu alto rispetto alla Monacolina K

Possibile presenza di citrinina
Insufficienti dati per definirne i margini di sicurezza (3-10 mg MK)
Safety non valutabile dall’analisi dei RCT

Ridiscutere la loro presenza all'interno della categoria degli integratori
senza una supervisione medica

Titolazione monacoline totali e loro limiti
Adeguata informazione medica adeguata
Educazione alla segnalazione di sospetta reazione avversa

F.Firenzuoli, Firenze
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Riso rosso fermentato
Naturale, si, ma...

In questo caso vale forse il detto:

=Efficacia Fidarsi e bene
»SicurezzaNon fidarsi e meglio ?
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Riso rosso fermentato
Naturale, si, ma...

In questo caso vale forse il detto:

=Efficacia Fidarsi e bene
»SicurezzaNon fidarsi e meglio ?
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