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 Ministerio de Sanidad y Consumo 


CIRCULAR NÚMERO 6/2000

DEPENDENCIA:


AGENCIA ESPAÑOLA DEL MEDICAMENTO.

CONTENIDO:
MODIFICACIÓN DE LA INFORMACIÓN DE LA FICHA TÉCNICA Y PROSPECTO EN LOS MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN Hypericum perforatum (HIPÉRICO).
AMBITO DE APLICACIÓN:
Industria Farmacéutica. FARMAINDUSTRIA. ANEFP. Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos Direcciones Generales de Salud Pública de las Comunidades Autónomas. Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Los continuos avances en Farmacología y Terapéutica hacen necesaria una permanente actualización de la información completa y correcta que garantice la adecuada utilización de las especialidades farmacéuticas, lo que justifica la modificación de la Ficha técnica y el Prospecto de las mismas.

A la vista de lo anterior, la Agencia Española del Medicamento (AEM) dispone lo siguiente:

1º) Las actuales Fichas técnicas y Prospectos de las especialidades farmacéuticas que contengan la especie vegetal Hypericum perforatum o sus derivados (extractos, liofilizado, polvo, etc), solos o en asociación con otras sustancias medicinales, se modificarán con el fin de incluir la información que figuran en los Anexos I y II de esta Circular, en los epígrafes de Contraindicaciones, Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interacciones. Se considerará aplicable para todo tipo de especialidades farmacéuticas, sean de prescripción, sean publicitarias (EFP) o de registro especial P.M.

2º) Los laboratorios que tengan especialidades farmacéuticas afectadas por la presente Circular, deberán solicitar a través de una variación tipo II nº 230: "Adición de contraindicaciones, advertencias, precauciones, interacciones, reacciones adversas en la Ficha técnica”, la aprobación de su nueva ficha técnica junto a la propuesta de modificación del prospecto correspondiente, de acuerdo con esta modificación. Dicha solicitud se presentará en el Registro General de la AEM, en el plazo máximo de dos meses a contar desde la fecha de hoy, y se dirigirá a la División de Farmacoepidemiología y Farmacovigilancia de la AEM.

3º) Aquellos laboratorios con especialidades farmacéuticas afectadas que no dispongan de ficha técnica autorizada deberán solicitar, a través de una variación tipo II nº 115: "Solicitud de ficha técnica", la aprobación de su nueva ficha técnica junto a la propuesta de modificación de prospecto correspondiente. Dicha solicitud se presentará en el Registro General de la AEM, en el plazo máximo de dos meses a contar desde la fecha de hoy, y se dirigirá a la División de Farmacoepidemiología y Farmacovigilancia de la AEM. 

En Madrid, a tres de mayo de 2000.

 El Director de la Agencia Española del Medicamento

Josep Torrent i Farnell

ANEXO I

MODIFICACIÓN DE LA INFORMACIÓN DE LA FICHA TÉCNICA EN LOS MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN Hypericum perforatum (HIPÉRICO).
4.3.-Contraindicaciones:

Algunos componentes del hipérico (Hypericum perforatum) producen una inducción de varios enzimas que metabolizan medicamentos (CYP 3A4, 1A2, 2C9) o que afectan a su biodisponibilidad (glicoproteina-P en tubo digestivo). Por lo tanto, pueden producirse disminuciones en los niveles plasmáticos de los medicamentos que utilicen esas vías metabólicas y, consecuentemente, una reducción de sus efectos terapéuticos, cuando se toman simultáneamente con hipérico (ver 4.5 Interacciones).

Como consecuencia, este medicamento a base de hipérico no debe ser utilizado simultáneamente con otros medicamentos, excepto aquellos que se administren por vía tópica y con una absorción sistémica reducida. Tampoco debe ser utilizado junto con medicamentos psicotrópicos (ver 4.5 Interacciones).

4.4.-Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Antes de comenzar a utilizar este medicamento a base de hipérico se debe comprobar que el paciente no esté en tratamiento con algún otro medicamento (ver 4.3.-Contraindicaciones y 4.5.-Interacciones).

-Los pacientes que actualmente estén tomando medicamentos a base de hipérico simultáneamente con otros medicamentos, no deben de dejar de tomar hipérico sin antes consultar a su médico, con el fin de que la retirada del hipérico se realice bajo control. Si la interrupción del hipérico se realiza bruscamente, podría provocar un incremento de los niveles plasmáticos de los otros medicamentos. En algunos casos esta circunstancia podría desencadenar la consiguiente toxicidad, especialmente en el caso de medicamentos con estrecho margen terapéutico como ciclosporina, digoxina, teofilina y warfarina o acenocumarol (ver 4.5. Interacciones).

Se recomienda a los profesionales sanitarios que pregunten a sus pacientes sobre un posible uso de preparados con hipérico. También se recomienda que notifiquen toda sospecha de interacción entre hipérico y cualquier medicamento a los sistemas de farmacovigilancia

4.5.-Interacciones:

Algunos componentes del hipérico producen una inducción de varios enzimas que metabolizan los medicamentos (isoenzimas del citocromo P450, CYP 3A4, 1A2 y 2C9) o que afectan a su biodisponibilidad (glicoproteina-P). Por lo tanto, pueden producirse disminuciones en los niveles plasmáticos de otros medicamentos que son substratos de estos enzimas y, consecuentemente, una reducción de sus efectos terapéuticos cuando se toman simultáneamente con hipérico.

También pueden presentarse interacciones farmacodinámicas (por efectos aditivos o potenciadores) con los preparados de hipérico a través de los efectos que éstos producen en los neurotransmisores cerebrales: los preparados de hipérico pueden incrementar los niveles de serotonina como consecuencia de su potencial actividad inhibidora, tanto de la monoamino-oxidasa (MAO) como de la recaptación de serotonina.

En la tabla siguiente se describen las interacciones con relevancia clínica que se han descrito:

Fármaco
Efecto del hipérico sobre el fármaco
Conducta a seguir en los pacientes que estén en tratamiento con Hipérico

Anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoína)
Reducción de los niveles plasmáticos con riesgo de convulsiones.
Medir los niveles plasmáticos del anticonvulsivante y reducir gradualmente la administración de hipérico, ajustando la dosis del anticonvulsivante conforme a los niveles que se vayan obteniendo.

Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina)
Incremento de los efectos serotoninérgicos con aumento de la incidencia de reacciones adversas
Interrumpir la administración de hipérico.

Ciclosporina
Reducción de los niveles plasmáticos con riesgo de rechazo del transplante.
Medir los niveles plasmáticos de ciclosporina y reducir gradualmente la administración de hipérico, ajustando la dosis de ciclosporina conforme a los niveles que se vayan obteniendo.

Contraceptivos orales
Reducción de los niveles plasmáticos con riesgo de embarazo no esperado y hemorragias intermenstruales.
Interrumpir la administración de hipérico.

Digoxina
Reducción de los niveles plasmáticos y pérdida del control del ritmo cardiaco o insuficiencia cardiaca.
Medir los niveles plasmáticos de digoxina y reducir gradualmente la administración de hipérico, ajustando la dosis de digoxina conforme a los niveles que se vayan obteniendo.

Inhibidores de Proteasa (indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir)
Reducción de los niveles plasmáticos con posible pérdida de supresión de VIH
Interrumpir la administración de hipérico y medir la carga viral ARN VIH

Inhibidores de transcriptasa inversa no nucleósidos (efavirenz, nevirapina)
Reducción de los niveles plasmáticos con posible pérdida de supresión de VIH
Interrumpir la administración de hipérico y medir la carga viral ARN VIH

Teofilina
Reducción de los niveles plasmáticos y pérdida del control del asma o limitación respiratoria crónica.
Medir los niveles plasmáticos de teofilina y reducir gradualmente la administración de hipérico, ajustando la dosis de teofilina conforme a los niveles que se vayan obteniendo.

Triptanes (sumatriptan, naratriptan, rizatriptan, zolmitriptan)
Incremento de los efectos serotoninérgicos con aumento de la incidencia de reacciones adversas
Interrumpir la administración de hipérico.

Warfarina, acenocumarol
Reducción del efecto anticoagulante y necesidad de aumentar dosis de warfarina / acenocumarol
Medir el INR (tiempo de protrombina) y reducir gradualmente la administración de hipérico. Ajustar la dosis de anticoagulante en función del INR.

Finalmente, hay que tener en cuenta que:


1. La lista anterior no es exhaustiva, ya que hay datos farmacocinéticos de interacciones con otros medicamentos cuyos niveles plasmáticos se redujeron durante la administración simultánea con hipérico, aunque sin efectos clínicos. Son fármacos cuya ruta metabólica se realiza a través de los citocromos indicados (CYP 1A2, 2C9 ó 3A4), tales como clozapina, dextrometorfano, diazepam, amitriptilina, nortriptilina. Por extensión, debe tenerse en cuenta las posibles interacciones con los medicamentos que se metabolizan por estas vías, cuando se administran junto con los medicamentos a base de hipérico.


2. Los medicamentos a base de hipérico (Hypericum perforatum) probablemente no interaccionan con medicamentos de administración tópica que presenten una absorción sistémica limitada (cremas, pomadas, enemas, inhaladores, colirios o gotas óticas).

ANEXO II

MODIFICACIÓN DE LA INFORMACIÓN DEL PROSPECTO EN LOS MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN Hypericum perforatum (HIPÉRICO).
-Contraindicaciones:

Este preparado a base de hipérico no debe ser utilizado simultáneamente con otros medicamentos (ver Interacciones). En general, los medicamentos que se apliquen directamente sobre la piel, como pomadas, cremas, etc. sí se pueden utilizar simultáneamente con este preparado a base de hipérico.

-Advertencias:

Se aconseja NO  tomar este preparado a base de hipérico si está en tratamiento con otros medicamentos, sin antes consultarlo con su médico o farmacéutico (ver  Interacciones).

-Los pacientes que estén ya tomando de forma simultánea este preparado a base de hipérico y otros medicamentos, no deben de dejar de tomar el hipérico sin antes consultar a su médico. Si se deja de tomar el preparado con hipérico, se podrían provocar algunas reacciones adversas de los otros medicamentos, especialmente en el caso de medicamentos como ciclosporina, teofilina, digoxina o anticoagulantes orales (warfarina, acenocumarol) (ver Interacciones).

Si durante la utilización de este preparado a base de hipérico nota alguna reacción adversa, o sospecha de cambios en los efectos de otros medicamentos por una posible interacción con este preparado con hipérico, comuníquelo a su médico o farmacéutico. 

-Interacciones:

Los pacientes que estén tomando medicamentos para el SIDA (antirretrovirales), para el rechazo de transplantes (ciclosporina), para la epilepsia, para el corazón (digoxina), para el tratamiento del asma o bronquitis crónica (teofilina), medicamentos para la migraña, para la depresión, anticoagulantes orales, o tomen anticonceptivos orales, NO DEBEN comenzar a utilizar preparados con hipérico sin consultar antes con su médico o farmacéutico (ver Contraindicaciones).
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