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CIRCULAR NÚMERO   10/2002

DEPENDENCIA:


AGENCIA ESPAÑOLA DEL MEDICAMENTO.

CONTENIDO:
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 los medicamentos, lo que justifica la modificación de la Ficha técnica y el Prospecto de las mismas, de conformidad con lo previsto en los artículos 19.7 y 33.1 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

A la vista de lo anterior, la Agencia Española del Medicamento (AEM) ha decidido sustituir la anterior Circular nº 6/2000 por la presente, por lo que dispone lo siguiente:

1º) Las actuales Fichas técnicas y Prospectos de los medicamentos 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 la información que figuran en los Anexos I y II de esta Circular. A este respecto es preciso realizar las siguientes consideraciones:

· Se recogerá de forma textual el contenido de los apartados de la ficha técnica y el prospecto que a continuación se relacionan:

· Contraindicaciones (No tome ... en el prospecto)

· Precauciones y advertencias especiales de uso (se corresponde con Tenga especial cuidado con ... del prospecto)

· Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción (recogido en el prospecto como Toma de otros medicamentos)

· El contenido del resto de los epígrafes de la ficha técnica y el prospecto se tomarán como base para la elaboración de la información a incluir en ellos, teniendo en cuenta las características específicas de cada medicamento objeto de evaluación, ya sea EFP, de registro especial P.M. o  de prescripción.

2º) Los laboratorios que tengan medicamentos afectados 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, acompañada del justificante de pago de la tasa correspondiente, 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 medicamentos afectados 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, acompañada del justificante de pago de la tasa correspondiente, 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. 

4º) Aquellos laboratorios que tengan pendiente la comunicación de la resolución de una variación presentada a esta Agencia con arreglo a la Circular 6/2000, no necesitarán presentar nueva variación, ya que la AEM resolverá teniendo en cuenta lo recogido en la nueva redacción de la presente Circular.
En Madrid, a 26 de Abril de 2002.

El Director de la Agencia Española del Medicamento

Fernando García Alonso

FICHA TÉCNICA DE

HIPÉRICO

COMO INTEGRANTE DE

MEDICAMENTOS 
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 

La composición cualitativa y cuantitativa se expresará según los términos de la directriz sobre la calidad de los medicamentos a base de plantas medicinales.

En el caso de los extractos, la composición se expresará de la siguiente forma:

Cada ... contiene:

Extracto seco de las partes aéreas de Hypericum perforatum L
mg

(equivalente a  0,.. mg de hipericinas totales;

disolvente de extracción: ....; relación planta seca / extracto: X)

3. FORMA FARMACÉUTICA

La forma farmacéutica se expresará según los términos de la Farmacopea Europea.

4. DATOS CLÍNICOS

a)
Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomático y transitorio de los estados de decaimiento y astenia, que cursan con pérdida de interés, cansancio y alteraciones del sueño.  

b)
Posología y forma de administración

VÍA ORAL 

Nota: la posología debe ser definida por el titular en función de la dosificación de la forma farmacéutica correspondiente.

Adultos y mayores de 18 años:

· Administrar dosis de 0,5-1 mg al día de hipericinas totales durante 3-4 semanas.

· Continuar el tratamiento hasta las 8 semanas, si aun estimándose mejoría persistieran algunos síntomas. 

· Es recomendable que las tomas se realicen siempre a las mismas horas.

· Se aconseja acompañar cada toma con un vaso de agua.

c) Contraindicaciones

· Este medicamento a base de hipérico no debe ser utilizado simultáneamente con aquellos medicamentos con los que pueda haber una interacción (ver 4.e Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción). 

· Este medicamento no debe ser utilizado con medicamentos antidepresivos por el riesgo de interacción.

· Hipersensibilidad al hipérico o a cualquiera de los componentes de la especialidad.

· No administrar a pacientes con hipersensibilidad conocida a la luz.

· No administrar a menores de 18 años.

d) Advertencias y precauciones especiales de uso

Antes de comenzar a utilizar este medicamento a base de hipérico se debe comprobar que el paciente no esté en tratamiento con algún medicamento con los que pueda haber una interacción (ver 4.e.-Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción).

· Los pacientes que actualmente estén tomando medicamentos a base de hipérico simultáneamente con otros medicamentos, no deben dejar de tomar hipérico sin control médico, con el fin de que, si fuera necesaria la retirada del hipérico, ésta se realice bajo su 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.e.-Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción).
· Si pese a la ingestión regular de la dosis recomendada no se produjera mejoría después de 4 semanas de tratamiento, se debe evaluar la situación clínica. Por otra parte, normalmente no se debe esperar mejoría antes de los 10 a 14 días de tratamiento.

· Durante la administración del preparado se deben evitar las exposiciones intensas a los rayos UV (largas exposiciones al sol, baños de rayos UVA) 

e)
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción

· 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, podrían producirse disminuciones en los niveles plasmáticos de otros medicamentos que son substratos de estos enzimas, lo que provocaría una  reducción de sus efectos terapéuticos o la aparición de reacciones adversas cuando se toman simultáneamente con hipérico.

· También pueden presentarse interacciones farmacodinámicas (por efectos aditivos o potenciadores) entre los preparados de hipérico y los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y de los inhibidores de la mono-amino-oxidasa (IMAO).

· En la tabla siguiente se incluyen las principales interacciones con relevancia clínica y las recomendaciones a seguir:
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), nefazodona y trazodona
Incremento de los efectos serotoninérgicos con aumento de la incidencia de reacciones adversas
Interrumpir  la administración de hipérico (ver 4.d. Advertencias y precauciones especiales de empleo)

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 (ver 4.d. Advertencias y precauciones especiales de empleo)

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 (ver 4.d. Advertencias y precauciones especiales de empleo)

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 (ver 4.d. Advertencias y precauciones especiales de empleo)

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 (ver 4.d. Advertencias y precauciones especiales de empleo)

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 tales como clozapina, dextrometorfano, diazepam, amitriptilina, nortriptilina, cuya metabolización se realiza por las vías metabólicas anteriormente citadas.

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

3. Se recomienda a los profesionales sanitarios que notifiquen toda sospecha de interacción entre hipérico y cualquier medicamento a los sistemas de farmacovigilancia.

f)
Embarazo y lactancia

No se han realizado estudios de fetotoxicidad ni de teratogenicidad. En animales se ha detectado una ligera actividad uterotónica in vitro. No existe experiencia en el uso de medicamentos con hipérico durante el embarazo y la lactancia. En conclusión, no se debe utilizar este medicamento durante el embarazo y la lactancia.

g)
Efectos sobre la capacidad de conducir vehículos y utilizar maquinaria

No se han descrito.

h)
Reacciones adversas

· No se han descrito a las dosis recomendadas. En muy raros casos pueden aparecer transtornos gastrointestinales, reacciones alérgicas y agitación.

· Se ha descrito algún caso de fotosensibilización, especialmente en personas de tez blanca, con dosis elevadas o tratamientos prolongados. Esta reacción se caracteriza por inflamación de la piel y de las mucosas después de la exposición a las radiaciones ultravioleta (largas exposiciones al sol, baños de rayos UVA). En estas ocasiones, el paciente ha de evitar la exposición a la luz durante una semana después de terminar el tratamiento.
· En caso de observarse la aparición de reacciones adversas, se deben notificar a los sistemas de farmacovigilancia.

i)
Sobredosificación
· En caso de sobredosis pueden exacerbarse los efectos adversos anteriormente descritos (ver 4.h  Reacciones adversas)

5.
PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

a)
Propiedades farmacodinámicas

· La actividad del extracto de hipérico se debe al conjunto de sus componentes. El mecanismo de acción del extracto de hipérico no está bien definido. Se han realizado distintos estudios con extractos de hipérico que ofrecen diversas interpretaciones de los posibles mecanismos de acción. Los estudios realizados en sinaptosomas de rata constatan hasta un 50 % de inhibición de la recaptación de serotonina por los receptores presinápticos. Experimentos in vitro muestran efectos inhibidores de la hipericina de forma selectiva frente a la mono-aminooxidasa (MAO) de tipo A. La actividad más elevada se atribuye a varios flavonoides, quercetina, quercitrina y rutósido. Las xantonas, que están presentes sólo en pequeñas cantidades (más de 10 ppm), también parecen tener un alto poder inhibidor de la MAO, mientras que la hipericina y sus análogos (pseudohipericina, ciclopseudohipericina) tienen baja actividad.

· También se ha observado una modificación en el sueño, con alargamiento de las fases del sueño profundo. En el EEG a las dosis propuestas, se revela un efecto relajante con reducción en la frecuencia ( y aumento en las frecuencias ( y (, así como reducción en los períodos de latencia de las respuestas audiovisuales evocadas.

· Los resultados de un meta-análisis de 23 ensayos clínicos randomizados con un total de 1.757 pacientes con depresión leve a moderada, mostraron como resultado que el hipérico es superior al placebo de forma estadísticamente significativa, y frente a los antidepresivos convencionales muestra una efectividad similar. Se presentaron efectos adversos en el 20% de los pacientes tratados con hipérico y en el 53% de los pacientes tratados con antidepresivos convencionales.
b) Propiedades farmacocinéticas

· La absorción y distribución de los extractos de hipérico al 0,3% presenta los siguientes parámetros farmacocinéticos:

· Hipericina: el tmax  es de 4-6 horas, la Cmax es de 1,5-14,2 microgramo/ml. La semivida plasmática es de 24,8-26,5 horas.

· Pseudohipericina: el tmax  es de 2-4 horas, la Cmax es de 2,7-30,6 microgramo/ml. La semivida plasmática es de 16,3-36 horas.

· No se conocen los parámetros de eliminación.

· La distribución de hipericina y pseudohipericina marcadas radiactivamente en ratones mostró una absorción a las 6 horas del 80% y 60% respectivamente. La distribución no fue indicativa de acumulación selectiva en determinados órganos, siendo mayor la localización en sangre. También fue detectada en el cerebro.

c)
Datos preclínicos sobre seguridad

· A elevadas concentraciones in vitro, el hipérico ha mostrado efecto mutagénico para las células espermáticas, y ha producido efectos adversos en los oocitos.

· En animales se ha detectado una ligera actividad uterotónica in vitro.

6.  DATOS FARMACÉUTICOS
a)
Relación de excipientes

b)
Incompatibilidades

c)
Periodo de validez 

d)
Precauciones especiales de conservación 

e)
Naturaleza y contenido del envase

f)
Instrucciones de uso / manipulación

g)
Nombre o razón social y domicilio permanente o sede social del titular de la autorización de comercialización

7. FECHA DE APROBACIÓN DE LA FICHA TÉCNICA 

PROSPECTO DE

HIPÉRICO

COMO INTEGRANTE DE

MEDICAMENTOS

[Para medicamentos que se pueden obtener únicamente con receta:]
<Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a <tomar> el medicamento.
· Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

· Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

· Este medicamento se le ha recetado a Vd. personalmente y no debe darlo a otras personas. Puede perjudicarles, aun cuando sus síntomas sean los mismos que los suyos.>

[Para medicamentos que se pueden obtener sin receta:]
<Lea todo el prospecto detenidamente porque contiene información importante para usted

Este medicamento puede obtenerse sin receta, para el tratamiento de afecciones menores sin la intervención de un médico. No obstante, debe usted utilizar con cuidado ... para obtener los mejores resultados.

· Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

· Si necesita información adicional o consejo, consulte a su farmacéutico.

· Si los síntomas empeoran, o si persisten después de 4 semanas de tratamiento, debe consultar a un médico.

En este prospecto se explica:

1. Qué es …... y para qué se utiliza.
2. Antes de tomar …...

3. Cómo tomar …...

4. Posibles efectos adversos

5. Conservación de …...

Nombre del medicamento

(Hypericum perforatum en caso de monofármaco)

Cada  (forma farmacéutica) de ... contiene, como principio activo, X mg de ...

En el caso de los extractos:

Cada (forma farmacéutica) de ... contiene, como principio activo,  X mg de extracto seco, obtenido con (disolvente), de las partes aéreas de Hypericum perforatum (Hipérico) (relación planta seca / extracto: X), equivalente a 0,...  mg de hipericinas totales.

Los demás componentes (excipientes) son ...

Laboratorio titular:

Laboratorio fabricante (si difiere del titular):
1. QUÉ ES ... Y PARA QUÉ SE UTILIZA

……. es (forma farmacéutica) que actúa como tónico del sistema nervioso central.

Cada (presentación) contiene ... de producto.

Este medicamento está indicado para el tratamiento transitorio de los síntomas en los estados de decaimiento que cursan con pérdida de interés, cansancio y trastornos del sueño.

2. ANTES DE TOMAR...

No tome ...

· Si está tomando ya ciertos medicamentos (ver Toma de otros medicamentos)
· Si es usted alérgico a cualquiera de los componentes del medicamento

· Si presenta hipersensibilidad a la luz

· Si tiene menos de 18 años

Tenga especial cuidado con ..., ya que: 

Si está usted en tratamiento con otros medicamentos, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este preparado a base de hipérico (ver Toma de otros medicamentos)

· Si usted está ya tomando  ……….. de forma simultánea con otros medicamentos, no debe  dejar de tomar …….., 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 ciclosporina, teofilina, digoxina o anticoagulantes orales (warfarina, acenocumarol) (ver Toma de otros medicamentos).

· Si usted está tomando ..., evite exposiciones intensas a los rayos UV (largas exposiciones al sol, baños de rayos UVA).

· Si los síntomas empeoran, o si persisten después de 4 semanas, a pesar de tomar regularmente la dosis recomendada , debe consultar al médico. Por otro lado, la mejoría no suele producirse hasta pasados 10 a 14 días tras el inicio del tratamiento.
Embarazo:

No debe tomar este medicamento durante el embarazo. Consulte a su médico o farmacéutico.

Importante para la mujer:

Si está usted embarazada o cree que pueda estarlo, consulte a su médico antes de tomar este medicamento. El consumo de medicamentos durante el embarazo puede ser peligroso para el embrión o para el feto y debe ser vigilado por su médico.

Lactancia:

Las mujeres en período de lactancia no deben tomar este medicamento. Consulte a su médico o farmacéutico.

Información importante sobre algunos de los componentes de ...:

(Incluir advertencias sobre los excipientes si procede)

Toma de otros medicamentos: 

Los pacientes que estén tomando los siguientes 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)

· para la migraña

· para la depresión

· anticoagulantes orales

· anticonceptivos orales

no deben comenzar a utilizar preparados con hipérico sin consultar antes con su médico o farmacéutico (ver Tenga especial cuidado con…..).

Informe a su médico o farmacéutico si está tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica.

Informe también a su médico o farmacéutico sobre cualquier sospecha de cambio en los efectos de los medicamentos que está tomando a la vez que ...

3.
CÓMO TOMAR ...:

... es un medicamento que se toma por vía oral.

Siga estas instrucciones a menos que su médico le haya dado otras indicaciones distintas.

Recuerde tomar su medicamento.

Las dosis
  usuales de ... son:

Adultos y mayores de 18 años:

· Administrar dosis de 0,5-1 mg al día de hipericinas totales. La duración normal del tratamiento es de 3 a 4 semanas. Si se produce mejoría, se puede continuar el tratamiento hasta 8 semanas, siempre bajo consejo médico.

· Es aconsejable que las tomas se realicen siempre a las mismas horas.

· Se recomienda beber un vaso de agua con cada toma. 

· Si estima que la acción de ... es demasiado fuerte o débil, comuníqueselo a su médico o farmacéutico.

Si usted toma más ... del que debiera: 

· Si usted ha tomado una dosis excesiva de ..., pueden aparecer los siguientes síntomas: enrojecimiento, picor y erupción sobre la piel. En estas ocasiones, debe evitar la exposición de la piel a los rayos UV (largas exposiciones al sol, baños de rayos UVA), incluso durante una semana después.

· En casos de sobredosis o ingestión accidental de cantidades grandes de ..., acuda inmediatamente a un centro médico o llame al Servicio de Información Toxicológica, teléfono: 915.620.420, indicando el medicamento y la cantidad ingerida.

Si olvidó tomar ...: 

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

4.
POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

· Como todos los medicamentos, ... puede tener efectos adversos.

· ... puede provocar, en personas de piel blanca, reacciones similares a quemaduras de sol en las partes del cuerpo expuestas a luz solar intensa. En estos casos, debe evitar la exposición intensa a los rayos UV (largas exposiciones al sol, baños de rayos UVA), incluso durante una semana después.
· En raras ocasiones pueden aparecer trastornos gastrointestinales, reacciones alérgicas (enrojecimiento, picor y erupción sobre la piel), cansancio o intranquilidad. 

· Si durante la toma de este medicamento observa éstas o cualquier otra reacción adversa no descrita en este prospecto, consulte con su médico o farmacéutico.

5.
CONSERVACIÓN DE ...: 

Mantenga ... fuera del alcance y de la vista de los niños

Caducidad de ...

No utilice ... después de la fecha de caducidad indicada en el envase.

Este prospecto ha sido aprobado en:  Abril 2002
� Nota a los fabricantes: manteniendo la pauta posológica, cada laboratorio expresará la forma de administración según la forma farmacéutica de que se trate.





MINISTERIO 

DE SANIDAD 

Y CONSUMO

Agencia  española del

medicamento


[image: image3.png]Lstall

¥

D)
=



[image: image4.png]


_1029658054.bin

