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INTERACCIONES ENTRE FITOTERAPEUTICOS Y

MEDICAMENTQOS

4 N

El invima define Fitoterapéutico como un producto
medicinal, empacado y etiquetado cuyas sustancias
activas provienen del material de una planta
medicinal o sus asociaciones, presentado en estado
bruto o en forma farmacéutica, y que se utiliza con
fines terapéuticos
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INTERACCIONES PLANTAS MEDICINALES Y
MEDICAMENTOS

* La organizacidon mundial de la salud (OMS)estima
que casi el 80% de la poblacién mundial utiliza
métodos tradicionales para el cuidado de su salud,
dentro de los cuales la fitoterapia es uno de los
mas importantes.
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* Malus
Familia: Rosaceae
Nombre comun: Manzana
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v’ Efectos adversos
Toda especie vegetal en la que el todo o una > .

) v’ Interacciones
parte de la misma, esta dotada de actividad
farmacoldgica. v’ Contraindicaciones
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INTERACCIONES FARMACO-PLANTA

FARMACODINAMICAS: FARMACOCINETICAS

* Son debidas a la influencia que tiene una planta o Son las que intervienen en:
Fitoterapéutico sobre el efecto de un farmaco en
los receptores u drganos en los que actua.

e Absorcion
e Distribucion
* Metabolismo

* Excrecion
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INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Este tipo de interacciones se pueden presentar en :

1. Receptores

(fendmenos de sinergia, potenciacidon, agonismo parcial, antagonismo, hipersensibilizacién o desensibilizacion)
2. Procesos moleculares

3. Sistemas fisioldgicos

4. Efecto aditivo de los efectos adversos
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Farmacos
Absorcion >
Distribucion Membrana celular Extracelular
. l l Intracelular
Metabolismo CYP2C9

Excrecion
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Inhibicién enzimatica de CYP 450

Los diferentes compuestos que contienen las plantas medicinales
pueden generar inhibicion tanto competitiva como no competitiva e
incluso inhibicién mixta , generando un aumento en las concentraciones
plasmaticas de los farmacos

LOVASTATINA CYP3A4 :> RABDOMIOLISIS




&

\TO) ENCUENTRO L
’ DE SERVICIOS 3 @
) FARMACEUTICOS
\ —— _ )5 e

. COHAN 2018 Ande, :
5".,* AR cielios | COHAN

e WcmpaAing e Anhocys

Induccidon enzimatica de CYP450
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e El principal mecanismo para la induccion enzimatica esta basado en la activacion de la transcripcion
ligando dependiente de los receptores nucleares como el :

1. Receptor X pregnano (PXR)

2. Elreceptor constitutivo de androstano (CAR)

3. El receptor de los hidrocarburos aromaticos (AHR)




INHIBICION E INDUCCION DE LOS
TRANSPORTADORES ENZIMATICOS
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Su induccidn se ha evidenciado que también
esta asociada a la unién de los receptores:

1- Receptor X pregnano (PXR)
2- El receptor constitutivo de androstano (CAR)
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GLICOPROTEINA P
- . T (.
Oral Intestine Fecal
Intake W Vo Excretion
\Y;
Urinary
Excretion

~ Interstitial §
space .

Tomado de Lee & Gottesman,
J Clin Invest 101:287, 1998



POLIMORFISMOS GENETICOS

* QOcurre cuando se dan variantes en los alelos
salvajes de los gen

* Cuando estos alelos polimérficos no son
funcionantes o hay una menor cantidad de los
funcionantes

* Cuando hay copias extras de los alelos
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Metabolizador lento con menos capacidad
para biotransformar los sustratos

Metabolizador rapido




AJO (ALLIUM SATIVUM)

Hipolipemiantes
Antiagregante

Activador de la fibrindlisis
Vasodilatador periférico
Antimicrobiano

Antihelmintico

Quelante
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Olor de la piel y la respiracion

Urticaria

Quemaduras en piel con el uso tdpico
Irritacion gastrointestinal

Incremento de los tiempos de coagulacion
Hipotension

Vértigo de meniere




AlO (ALLIUM SATIVUM)

* Invitro se ha encontrado que inhibe CYP 2C9
CYP2C19, CYP3A4 y la actividad de la
glucoproteina p.

* En hepatocitos humanos solo inhibicion de CYP2C9

e Con la alicina pura o muy concentrada se ha
encontrado inhibicion de CYP3A4 y glucoproteina p
y en otros casos induccion.
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SEUAI0 (ALLIUM SATIVUM)
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CYP3A4

FARMACOS

SUSTRATOS

Aldrin
Alfentanil
Amiodarona

Amprenavir

Asté.niizdl
Benzfetamina
Budesonida

Cisaprida
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Dapsona

Digotixin
Diltiazema

Eritromicina

Etoposida
Flotamida
Hidroxiarginina

Lidocaina
Loratadina
Losartal
Lovastatina
Midazolam
Nicardipina
Nifedipina

Quinidina
Rapamicina

Retinoico (Acido)
Esteroides
Tacrolimos
Teniposida
Tefenadina
Tetrahidrocannabinol

Torenifen
Triazolam

Zétoéetron
Zonisamida
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CYP2C9

FARMACOS
SUSTRATOS Acido tietilico Piroxicam
| | Celecoxib | Tenoxicam
Diclofenaco Tetrahidrocanabinol
Fénacetina Tolbutamida
Pentobarbital Torsemida
Fernitoina S- Warfarina

mas vital




SUSTRATOS DE GLUCOPROTEINA P

* Morfina, metadona, loperamida

* Carvedilol, aliskiren

* Dabigatran

* Digoxina

* Ciclosporina, tacrolimus

* Indinavir, saquinavir

* Atorvastatina, lovastatina, simvastatina

* Amitriptilina
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Oral - Intestine Fecal
Intake A , Excretion
vV
Urinary
Excretion

Interstitial p
space ..

Tomado de Lee & Gottesman,
J Clin Invest 101:287, 1998
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CARDO MARIANO (sylibum marianum) M ).
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« Contiene:

* Flavoligninas : silimarina y silibilinas

* Flavonoides y esteroides

* Hepatoprotector
:'\\/ * Hipoglicemiante




CARDO MARIANO (sylibum marianum)

* |n vitro : Inhibiciéon CYP2d6, CYP2el, CYP 3A4

e Estudios clinicos en humanos sanos:

En algunos no se ha demostrado afectacidn de las
concentraciones de farmacos y en otros si, como es el
caso de disminuciéon de las concentraciones de
metronidazol (posible induccién de CYP3A4 vy
glucoproteina p), el caso del losartan con un aumento
del area bajo la curva y disminucion de las
concentraciones del metabolito (Posiblemente por
inhibicion de CYP2C9)
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Extra Strength

- -
Silymarin
Wik Thistle Extract - 450 M3

':\‘_S,“F?Pb.rts“i.ive‘r Fuﬁétiani, )

“Fromotes Glutathione Production”

— “Softgels for imiproved Solubility

120 Softgels

A Digtary Supplement
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Contiene principalmente 3 alcaloides: e Usos:

* La hidrastina

* Berberina * Alteraciones gastrointestinales
* Canadina * Resfriados

e Antifungico

* Antibacteriano

* Antiprotozoario

* Hipolipemiante
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Cudrcuma canadiense

In vitro se ha encontrado inhibicion de CYP2C8, CYP2C9,
CYP2d6, CYP3A4, CYP2EL.

En estudios con voluntarios sanos solo se ha encontrado

. = 0 ;
inhibicién de CYP3A4 y CYP2d6. naturewise
Metoprolol /

. e :
Duloxetina Errare
Imipramina
Paroxetina CURCUMIN

Made with Organic C areumin
H a I 0 p e rid OI and 95% Curcuminoids
. . . 2250 mp Per D2

Aripiprazo | .| Supgorts Cardiaiascular Health*

. . & Promotes Healthy Joinis*
Risperidona g1 Evened sty

]8” TESETATIN CAPSULES L& With Organic Ginger and BicPerine® " é"l

Tramadol s =baet i |

]80 |VEGETARIAN CAPSULES

dletary supplement
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Contiene compuestos flavonicos:
* Demencia
* Estados distimicos
e Enfermedad de Alzheimer Hemorragias cerebrales, oculares
e Cefalea y postquirurgicas.

* Hipoacusia moderada

e Actividad antiagregante
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GINKGO BILOBA

* En Microsomas hepaticos humanos se encontré inhibicion potente de CYP1A2,
CYP2C19, CYP2C9

* Estudios clinicos en humanos han encontrado una importante induccion del

CYP2C19 Y CYP2C9
\ Omeprazol, lanzoprazol
Amitriptilina : _
clopidogrel E?:l:é%
Ciclofosfamida
Diazepam }
Fenitoina i & MEMORY SUPPORT |
* Estar atentos con posibles interacciones con sustratos de CYP3A4 : S

240 TRLES

* Debido a que se ha descrito que el GB es un inhibidor del factor activador
plaquetario puede interaccionar con antiplaquetarios o anticoagulantes.




PANAX GINSENG

Usos

Regula la presion arterial
Inmunoestimulante

hipolipemiante

Hipoglicemiante

Incrementa la secrecion de insulina

Regula la formacion de glucdgeno hepatico.

Inhibicion de la agregacion plaquetaria por medio
de la regulacién de niveles de GMPc y tromboxano
a2.

Efecto estimulante en SNC
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Efectos adversos reportados

* Hipertension

* Mareo

* Dificultad para concentrarse
* Sindrome de Stevens-johnson
* Mastalgia
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LA FAMILIA PANAX

Panax ginseng
Panax quinquefolium (Xiyangshen, American ginseng)
Panax notoginseng (Sanqi)

Panax japonicus (Japanese ginseng) .

A) Ginseng fresco

B) Ginseng blanco T e T N NV VR A
~RED PANAKX GINSENG,
EXTRAGH

NON ALCOHOLIC BEVERAGE etz I

N : MADE FROM 12 YEAR OLD
[ RED PANAX GINSENG ROOTS
RC G = :

C) Ginseng rojo

10 C.C./BOTTLE X 30 BOTTLES TOTAL V\J{(HO.(’ l..(l)['(I()MLXSO BOTTLES/BOX)

COHAN
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PANAX GINSENG

* La Comisidn E alemana aprueba el P. ginseng como
un producto no recetado. Medicamento para su
uso como un "tonico para el fortalecimiento en
tiempos de fatiga y debilidad”

* En USA, es regulado como un suplemento dietario.

* Invima indicacion como fitoterapéutico:
Agotamiento fisico
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No modula la glicoproteina P en humanos

e P. ginseng y warfarina Interaccién ?

* Se ha encontrado una leve induccion de CYP3A4
lo que seria importante seguir en los
medicamentos que sean sustratos de esta y de
estrecho margen terapéutico tales como
ciclosporina, tacrdlimus, carbamazepina, irinotecan

Y sirélimus.
Ataxia
Mareo
CARBAMAZEPINA P. GINSENG Nauseas
Boca seca




HIERBA DE SAN JUAN (Hypericum
perforatum, St. JOHN’S WORT)

"Sobre una aparicion"
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HIERBA DE SAN JUAN (Hypericum perforatum, St. JOHN’S WORT)

Interacciones farmacodindmicas.

. IRss @

* Tramadol ke
* Omeprazol i k ¥ &
* Linezolid 1l ey
« Ondansetron || I

* Ritonavir | .?‘a
* Litio

* Meperidina

* Metadona
e Sibutramina
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INTERACCIONES FARMACOCINETICAS ESTUDIADAS CON HYPERICUM PERFORATUM

Induccion cyp3a4

* Alprazolam

* Amitriptilina

* Atorvastatina
e Carbamazepina
* Ciclosporina

* Eritromicina

* Finasteride

* Indinavir

* Metadona

Midazolam
Nevirapina
Nifedipino
Omeprazol
Anticonceptivos orales

Simvastatina

Verapamilo
Zolpidem

Warfarina
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HYPERICUM PERFORATUM

Induccion de glicoproteina p

Amitriptilina
Ciclosporina
Atorvastatina
Digoxina

Fexofenadina

Metadona

mas vital

Induccién e inhibicion de CYP2c¢19

* Omeprazol
e \oriconazol

* Clopidogrel
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KAVA (PIPER METHYSTICUM)
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* Anestesia local

e Efecto aine

» Efecto hipnosedante

Reg. San. INVIMA MH2010-0001496




Y 4

(T0) ENCUENTRO
; DE SERVICIOS
FARMACEUTICOS

: HAN 2018
&.-.* , COHAN 201

l
=

5UT

w%scoumm

U | ww—m\-—qn-ll-c!:l-ui LR s B

KAVA (PIPER METHYSTICUM)
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Fig 1. Erythematous papules coalescing into plaqucs on left face (A) and right back (B).




KAVA (PIPER METHYSTICUM)

T i

Consuita Datos de Productos

Registro '® Clasificacion ATC

Producko

e -
Gripas | HOMEQEATICOS: (¥ s

! Por nombre del Producto ! Por Registro Sanitaric '"® Por Principio Active  Expedients: |

|La busquada por Principio Active S= aplica unicamente a Medicamentos, Homeopaticos v Fitoterapedticos

Por favar, introduzca |z palabra gue se muestra = continuacion:

wk3b2

| Mueva Imagen |

| Buscar | | Mueva Consulta |

Para ver informacian detallada del producto, haga click en el ndmaro de expadienta,

juedz enlistd 1 registros para el grups HOMEOPATICOS Facha/Hora sistema: 2018/10/28 15:04

Principio Activo

12422

PIPER METHYSTICUM [KAVA- KAVA)

D3

COBALMIN MH2010-0001436

Vigente

&
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La agencia espanola la retiro desde el 2001
y se ha incluido en la orden ministerial del
28 de enero de 2004 que restringe la
comercializacion.
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KAVA (PIPER METHYSTICUM)
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Kava Kava

s —

kava kave?

o0 =

Natrol Kava Kava 200 Mg Capsulas, 30 Unidades

por Yaxa

$ 56.777

B 36x$1.577

7 vencidos

Kava Kava | Capsulas De 700 Mg | Extracto De Piper

poOr Yaxa

$ 84.777

£ 36x $ 2.354

Kava Kava 112 Capsulas
$ 94.990

3 Hasta 12x $ 7.915 sin interés

Bogoté D.C.




AVA (PIPER METHYSTICUM)
INTERACCIONES

Farmacocinética:

* Invitroy en animales: inhibiciéon de multiples
citocromos y de la glucoproteina p

* Estudios clinicos solo se ha encontrado inhibicion de

CYP2E1 \

Cafeina
Dapsona
Acetaminofén

Teofilina

Farmacodinamicas:

* Sinergismo con depresores del SNC
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* Buen perfil de seguridad

* Efecto demostrado en el tratamiento del
insomnio.

e 4 casos reportados de hepatotoxicidad




Farmacodinamicas

VALERIANA INTERACCIONES

* Depresores del sistema nervioso central

&
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Farmacocinéticas

* Inhibicion de CYP450 3A4

Verapamilo

valeriana

bloqueo AV de ler grado

il 122 o

mas vital
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Toxicéloga Clinica

GRACIAS

info@toxicologiacolombia.com
Fase | Clinica las Vegas / Consultorio 418 / Calle 2 Sur # 46 - 55
(305) 390 93 75 / 268 89 88
o] flo
@toxicologiacolombia
Medellin - Colombia




