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Citisina o citisiniclina
(Todacitan®, Recigarum®) en la
deshabituacion tabaquicam

El tabaquismo es el principal factor de riesgo
modificable y prevenible de mortalidad prematura.
Segln estimaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), es la causa de mas de 8 millones de
muertes al afio en el mundo.? Su impacto no sélo se
limita a la salud individual, sino que también representa
una carga econdmica considerable en términos de
gastos médicos y productividad laboral perdida, por lo
gue es indispensable disponer de diversos mecanismos
gque promuevan el abandono del habito tabaquico.

Las diferentes intervenciones farmacoldgicas tienen
como objetivo la reduccién del deseo de fumar, la
disminucion de los sintomas de abstinencia y, por
ultimo, el abandono del habito tabaquico. Algunas de
las opciones de las que disponemos son la terapia
sustitutiva con nicotina, bupropion (Zyntabac®) vy
vareniclina (Champix®).3 Sin embargo, el bupropién ha
venido presentando problemas de suministro de forma
periddica desde hace varios afios* y la vareniclina se
retir6 del mercado en 2021 por la presencia de
nitrosaminas en su produccién.® Por eso, ante la
ausencia de estas alternativas terapéuticas,
actualmente se ha incrementado el uso de Ila
citisiniclina. Aunque en nuestro pais estd autorizada
como medicamento desde 2018, ha estado disponible,

con receta y sin receta, para dejar de fumar desde la
década de 1960, principalmente en paises de Europa del
Este.

La citisiniclina, previamente conocida como “citisina”
—actualmente comercializada como Todacitan® y
recientemente como Recigarum®—, es un alcaloide que
se encuentra de forma natural en diversas especies de
plantas, tiene una estructura quimica similar a la
nicotina y actla como agonista parcial selectivo de los
receptores nicotinicos en el sistema nervioso central.®
Su accion agonista tiene un papel esencial en la
atenuacién de la intensidad y la duracion de los
sintomas del sindrome de abstinencia. Ademas, impide
que el fumador que se encuentra en riesgo de recaer
experimente el placer asociado al tabaco y, en
consecuencia, pueda evitarse su recaida. Su utilizacién,
con unas condiciones de financiacién restringidas,’ se
dirige exclusivamente a aquellas personas que tienen la
intencién firme de dejar de fumar; y se hace énfasis en
la advertencia de posible aparicion de exacerbaciones
de enfermedades psiquidtricas y reacciones adversas
graves si se combina con productos que contienen
nicotina. Por eso se indica dejar de fumar de manera
absoluta el quinto dia de tratamiento.

Los efectos adversos atribuibles al uso de citisiniclina
son generalmente leves o moderados y poco
frecuentes. Entre los mas comunes se encuentran los
trastornos gastrointestinales, como nauseas, vomitos,
dolor abdominal y sequedad bucal. Ademads, es
importante destacar que se han observado alteraciones
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del patrén del suefio, incluyendo insomnio, pesadillas y
suefios anormales. Por otra parte, en el ambito
psiquidtrico, se han documentado sintomas como
irritabilidad, ansiedad y variaciones del estado de
animo. La mayoria de estas reacciones adversas se
manifestaron en los estudios, en las etapas iniciales del
tratamiento, y desaparecieron a medida que éste
continuaba. Sin embargo, no se puede descartar la
posibilidad de que estos sintomas puedan estar mas
relacionados con el acto de dejar de fumar en si que con
el uso especifico del medicamento.®®

Otro aspecto importante a destacar es que la
citisiniclina comparte ciertas similitudes estructurales
con la vareniclina, y que esta ultima ha estado vinculada
a diversos efectos adversos graves entre los que se
incluyen casos de infartos de miocardio, convulsiones,
psicosis e ideacidn suicida.’®!! Este parecido molecular
entre ambas sustancias plantea la posibilidad de efectos
adversos similares relacionados con el uso de Ia
citisiniclina aunque, de momento, no existen datos
concluyentes en este sentido.

En un boletin publicado en 2020 por el Centro de
Farmacovigilancia Lareb de Holanda, se revisaron siete
casos notificados de psicosis posiblemente relacionados
con el uso de citisiniclina.’> Aunque en estos casos se
considero la posibilidad de otras causas alternativas, se
subraya la importancia de mantener una vigilancia
constante y una evaluacidon rigurosa de este
medicamento. Aunque la citisiniclina, en general, es
considerada un fdrmaco seguro con escasas
contraindicaciones, existe una falta de datos
concluyentes en pacientes que padecen afecciones
cardiacas o trastornos psiquiatricos concomitantes. Por
tanto, se recomienda precaucion a la hora de prescribir
este medicamento a pacientes con estas condiciones
médicas.

El uso de citisiniclina esta contraindicado en casos de
hipersensibilidad, angina inestable, infarto de miocardio
reciente, arritmias clinicamente relevantes,
antecedentes recientes de accidente cerebrovascular y
en el embarazo y la lactancia. Se desconoce si reduce la
eficacia de los anticonceptivos hormonales. Tampoco se
recomienda su uso, por falta de experiencia clinica, en
personas mayores de 65 afios o0 menores de 18 afos,
con insuficiencia renal o hepatica. Se recomienda
precaucion en diversas condiciones médicas, como
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
hipertension, feocromocitoma, arterioesclerosis y otras
vasculopatias periféricas, uUlcera gastrica y duodenal,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, hiper-
tiroidismo y esquizofrenia.

En cuanto a su metabolismo y posibles interacciones, la
citisiniclina es un farmaco de eliminacion renal y tiene
una minima metabolizacién hepatica. Aunque hasta
ahora no se han descrito interacciones clinicamente
significativas con otros fdrmacos, no debe tomarse
junto con farmacos antituberculosos.®®

También, y como consecuencia de la induccidn
enzimdtica producida por efecto del tabaco, se
recomienda que se haga una vigilancia estrecha de los
pacientes durante unas semanas después de dejar el
tabaco, sobre todo de los pacientes que toman
farmacos con un margen terapéutico estrecho —por
ejemplo, teofilina, clozapina y ropinirol. En algunos
casos puede ser necesario ajustar su posologia para
evitar la aparicién de efectos adversos por toxicidad.®?

Por otra parte, es importante mencionar que este
medicamento tiene una posologia particularmente
compleja. En los primeros dias de tratamiento se indican
tomas frecuentes cada pocas horas, seguidas de una
progresiva reduccion en los dias posteriores,
concluyendo el ciclo el dia veinticinco. **La complejidad
y la exigencia de esta pauta posoldgica puede favorecer
la falta de cumplimiento del tratamiento y la posibilidad
de cometer errores de medicacién.

Notificaciones de sospecha de reac-
ciones adversas a la citisiniclina

Desde la comercializacidon de la citisiniclina hasta el 18
de octubre de 2023, el Sistema Espaiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H) ha recibido un total de 86 notificaciones de
sospecha de reacciones adversas a citisiniclina, de las
cuales 30 (35%) fueron consideradas graves. Las 86
notificaciones describen 171 reacciones adversas. Las
mds  frecuentes han  sido los  trastornos
neuropsiquiatricos (n=71, 42,3%) y los trastornos
gastrointestinales (n=34, 20,4%); en su conjunto, estos
dos grupos representan casi un 63% del total de las
reacciones adversas notificadas con este medicamento.

Entre los trastornos neuropsiquiatricos, destacan
principalmente insomnio (n=9) y trastornos del suefio
(7) —suefios anormales, pesadillas y terrores
nocturnos—, ademas de mareos (8) y cefalea (7). Las
reacciones adversas gastrointestinales mdas comunes
fueron los vomitos (9) y las nduseas (5).

Entre los casos graves destacan 3 casos de infarto de
miocardio, un caso de intento de suicidio, un suicidio
consumado y un caso de error de medicacion que
ocasiond un sindrome anticolinérgico por sobredosis.
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En el Centro de Farmacovigilancia de Catalufia (CFVCAT)
se notificaron 10 de los 86 casos que describen 20
reacciones adversas a medicamentos. Entre las
reacciones adversas mas comunes resaltan la ansiedad
y el insomnio, cada una con dos casos notificados.

Cuatro casos se consideraron graves. Eran tres hombres
y una mujer con edades entre 33 y 64 anos. El primer
caso era un paciente con antecedentes de claudicacién
intermitente, que experimentd un empeoramiento en
su condicidn y el retorno del dolor después de la
primera dosis del medicamento. El segundo caso
presenté insomnio y alteraciones del humor con
tendencia a la depresion después de iniciar el
tratamiento. El tercero implicé una crisis convulsiva de
un minuto de duracién, caracterizada por rigidez y
movimientos de extremidades. Las pruebas
complementarias revelaron un ligero aumento de
lactato y la tomografia craneal no mostré alteraciones.
No se registraron nuevas crisis pese a continuar con el
tratamiento. Finalmente, el Ultimo caso experimentdé
hormigueo y pérdida de sensibilidad, que mejord
después de suspender Todacitan®.

Conclusiones

La citisiniclina o citisina ha experimentado un aumento
de uso como consecuencia de la carencia de otros
medicamentos para la deshabituacién tabaquica, como
vareniclina y bupropion.

Entre las reacciones adversas conocidas destacan los
trastornos gastrointestinales, como nauseas y vomitos,
y las neuropsiquiatricas, como las alteraciones en el
patron del suefio (insomnio y pesadillas) vy
manifestaciones de irritabilidad y ansiedad.

Hay que tener precaucién en considerar la
administracién de citisiniclina en pacientes con
antecedentes psiquiatricos o condiciones cardiacas. La
similitud estructural con la vareniclina, vinculada a
efectos adversos graves, plantea la necesidad de una
evaluacidon esmerada en estos grupos de pacientes.

Adicionalmente, destaca la complejidad de la posologia,
con un esquema exigente en los primeros dias, que
plantea potenciales problemas de cumplimiento del
tratamiento y riesgo de errores de medicacion. Por eso
se subraya la necesidad de informar de una manera
clara y precisa a los pacientes.

Es necesario aconsejar a los pacientes que comuniquen
cualquier circunstancia inusual: cambios de humor,
depresién, alteraciones del comportamiento e ideas
suicidas. Y hay que prestar especial atencién a los

pacientes con antecedentes de enfermedad

psiquiatrica.

Con el fin de aumentar la comprensién de la toxicidad y
promover un uso mds seguro de este medicamento,
subrayamos la relevancia de notificar las sospechas de
reacciones adversas por medio de la Tarjeta Amarilla.
Del mismo modo, recordamos que se pueden consultar
los casos notificados al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Uso Humano en la pagina web de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).
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Riesgo de hipofosfatemiay
osteomalacia con
carboximaltosa férrica

La carboximaltosa férrica (Ferinject®) es una opcion
terapéutica para abordar la ferropenia. Se administra
por via intravenosa y esta indicada para el tratamiento
de la deficiencia de hierro cuando los preparados orales
de hierro son ineficaces o no se pueden utilizar y hay
una necesidad clinica de aportar hierro rapidamente.?

Un efecto adverso conocido y frecuente asociado a la
administracion de este farmaco es la aparicion de
hipofosfatemia. Por lo general, la hipofosfatemia
asociada al tratamiento es leve, transitoria y
asintomatica. Sin embargo, en funcidn de la gravedad y
de la velocidad de instauracidn de la hipofosfatemia, se
manifiesta con sintomas como astenia, trastornos
neuromusculares  (mialgias, debilidad muscular,
temblores, alteraciones del nivel de conciencia,
convulsiones), y hematoldgicos (anemia hemolitica).

El mecanismo por el que la administraciéon de hierro
intravenoso induce hipofosfatemia es complejo y no
estd bien establecido, pero se ha sugerido que induce
un aumento de la concentracién del factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) circulante
activo. El FGF23 tiene un importante papel en la
regulaciéon del metabolismo fosfocdlcico. Su funcidn
principal es inhibir la reabsorcién tubular renal de
fosfato, por lo que aumenta la eliminacion renal y
disminuyen los niveles plasmaticos de fosfato.
Adicionalmente, el FGF23 inhibe la conversidon de la
vitamina D 25 (OH) a 1,25 (OH)2 vitamina D (calcitriol),
lo que produce una leve hipocalcemia que al mismo
tiempo provoca un aumento en la concentracion de la
hormona paratiroidea (PTH).>?

La hipofosfatemia grave y persistente puede provocar
osteomalacia, una enfermedad dsea marcada por la
desmineralizacion del tejido dseo, debido a |Ia
deficiencia cronica de fosfato y/o vitamina D. Esto
compromete la formacion y la estructura Osea, e
incrementa asi la vulnerabilidad a deformidades vy

fracturas.® Esta condicion ha sido un efecto adverso
poco reconocido y, posiblemente, subestimado en la
asociacion con el tratamiento con carboximaltosa
férrica.

Una revisidon realizada en 2020 por el Comité para la
Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) concluyé que
la carboximaltosa férrica se asocia a osteomalacia
hipofosfatémica. La revisidn incluyd el andlisis de 36
casos de pacientes con osteomalacia asociada a
carboximaltosa férrica notificados a los sistemas de
farmacovigilancia en todo el mundo. En 28 casos la
reaccion adversa notificada era osteomalacia; en 6,
osteomalacia hipofosfatémica; y en 2 casos se
notificaban ambas reacciones adversas. En todos los
casos los pacientes presentaban uno o mas factores de
riesgo —enfermedad inflamatoria intestinal (14 casos),
déficit de vitamina D (9 casos), osteoporosis (8 casos),
malabsorcion (6 casos), enfermedad de Rendu-Osler (6
casos), hiperparatiroidismo (6 casos), uso crénico de
esteroides (6 casos) y uso cronico de antiacidos (3
casos). En el 53% de los casos, los pacientes sufrieron
una o mas fracturas.® A raiz de esta revision se decidid
realizar una modificacién de la ficha técnica y del
prospecto del medicamento, con una advertencia sobre
el riesgo y la frecuencia de esta reaccidon adversa. A
partir de los datos disponibles, no se ha podido realizar
una estimacién de la magnitud de este riesgo. Por tanto,
esta reacciéon adversa se ha incluido con una categoria
de frecuencia desconocida.E"”’ No s'ha definit el marcador.

La osteomalacia hipofosfatémica se manifiesta con
mayor probabilidad en pacientes que reciben dosis
elevadas del medicamento o con velocidades rapidas de
administracién. Otros factores como la duracidn
prolongada del tratamiento, condiciones médicas
preexistentes —especialmente trastornos renales—, y el
historial previo de hipofosfatemia pueden aumentar su
vulnerabilidad.>® Ademds, deben tenerse en cuenta
otros aspectos como la edad avanzada vy la
coadministracion de medicamentos que afecten al
metabolismo del fosfato. Por tanto, antes de iniciar el
tratamiento con carboximaltosa férrica, es esencial
realizar una evaluacién individualizada considerando
estos factores de riesgo. Sin embargo, la monitorizacién
periddica de los niveles de fosfato durante y después del
tratamiento facilita la identificacion precoz de la
hipofosfatemia.>®

El riesgo de hipofosfatemia persistente y osteomalacia
podria ser mayor con carboximaltosa férrica que con
otras formulaciones de hierro por via intravenosa. Esto
podria estar motivado por el hecho de que los hidratos
de carbono de carboximaltosa férrica inhibirian Ila
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degradacion del factor de crecimiento de los FGF23 vy
aumentarian su actividad.?

Hasta el 30 de noviembre de 2023 en el SEFV-H se han
recibido 404 notificaciones espontaneas de sospecha de
reacciéon adversa con carboximaltosa férrica. En 59
casos (14,6%) se describe como reaccion adversa o bien
hipofosfatemia (53 casos), o hipofosfatemia vy
osteomalacia (2 casos, uno de ellos con fractura) u
osteomalacia hipofosfatémica (4 casos, dos de ellos con
fracturas multiples).

En resumen:

¢ La carboximaltosa férrica se asocia frecuentemente a
hipofosfatemia.

¢ Se han notificado casos de hipofosfatemia sintomatica
con la aparicién de osteomalacia hipofosfatémica vy
fracturas, que requieren intervencion clinica, incluida la
cirugia.

¢ Es importante vigilar los niveles séricos de fosfato en
aquellos  pacientes que requieren  multiples
administraciones de carboximaltosa férrica a una dosis
mas alta, en tratamiento a largo plazo o en aquellos
casos con factores de riesgo de hipofosfatemia —como
deficiencia de vitamina D, malabsorcion de calcio y
fosfato, hiperparatiroidismo secundario, enfermedad
inflamatoria intestinal y osteoporosis.

e Se debe aconsejar a los pacientes que busquen
asesoramiento médico si presentan sintomas
indicativos de hipofosfatemia, incluidos nuevos
sintomas musculoesqueléticos o empeoramiento del
cansancio (estos sintomas se pueden confundir con los
de la anemia ferropénica).

e En caso de que la hipofosfatemia persista en el
tiempo, hay que valorar si es pertinente mantener el
tratamiento con carboximaltosa férrica.

¢ Se deben notificar a Tarjeta Amarilla los casos de
osteomalacia hipofosfatémica en pacientes tratados
con carboximaltosa férrica.

e Tomar conciencia de que la osteomalacia puede
ser una consecuencia de la hipofosfatemia asociada
a la administracion de carboximaltosa férrica
permite hacer una prevencion eficaz de este riesgo
y, en caso de que se presente, facilita su deteccion
precoz y el manejo adecuado del paciente.
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Comunicaciones sobre riesgos a medicamentos notificadas por la
Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios =

Nota informativa (fecha y enlace)

Textos completos de estas
comunicaciones

Riesgos

Recomendaciones

Fluoroquinolonas de
administracion sistémica o
inhalada: recordatorio sobre las
restricciones de uso.

23 de octubre de 2023

Alerta de seguridad con referencia
2023116

La AEMPS recuerda las restricciones de uso
de las fluoroquinolonas de administracién
sistémica o inhalada, dado que se asocian
a reacciones adversas graves, incapa-
citantes, de larga duracion y
potencialmente irreversibles.

La AEMPS ha realizado una encuesta para
evaluar el grado de conocimiento en
cuanto a las restricciones de uso de las
fluoroquinolonas entre los profesionales
sanitarios y los resultados muestran un
alto grado de conocimiento. Sin embargo,
algunos datos de estudios recientes
sugieren que las fluoroquinolonas se
seguirian dando fuera de las indicaciones
autorizadas.

Las fluoroquinolonas sistémicas e
inhaladas sélo deben prescribirse en
las indicaciones autorizadas y después
de una cuidadosa evaluacidon de los
beneficios y riesgos en cada paciente.

Metamizol y riesgo de
agranulocitosis: la AEMPS
mantiene las recomendaciones
para la prevencion del riesgo de
agranulocitosis.

1 de diciembre de 2023

Alerta de seguridad con referencia
2023132

La AEMPS, en una nueva revision sobre la
relacién entre metamizol y el riesgo de
agranulocitosis, ha concluido que no hay
nuevos hallazgos que cambien su perfil de
seguridad.

Mantiene las recomendaciones del afio
2018 vy seguira evaluando el balance
beneficio/riesgo de este medicamento. La
AEMPS comunicard cualquier informacion
nueva y relevante sobre este riesgo.

Se recomienda realizar tratamientos
de duracién corta, a la minima dosis
eficaz, y vigilar la aparicion de
sintomas de agranulocitosis.

También se recomienda realizar
controles hematoldgicos en
tratamientos largos y evitar su uso en
pacientes con factores de riesgo.
Tener precaucion en pacientes
mayores y no darlo en caso de que no
se puedan realizar controles hemato-
l6gicos, por ejemplo, en poblacidon
flotante. Asi mismo, es necesario
informar a los pacientes que deben
suspender el tratamiento si presentan
sintomas de agranulocitosis.

Pseudoefedrina: medidas para
minimizar el riesgo de sindrome de
encefalopatia posterior reversible
(PRES) y de sindrome de
vasoconstriccion cerebral
reversible (SVCR)

4 de diciembre de 2023

Alerta de seguridad con referencia
2023133

Recientemente en Europa se han
notificado algunos casos de PRES y SVCR
relacionados con el uso de medicamentos
que contienen pseudoefedrina.

El PRAC recomienda no utilizar este
principio activo en pacientes con
hipertensidn grave o no controlada, ni
en pacientes con enfermedad renal
grave, aguda o crénica, o con fallo
renal.

Advierte a los pacientes que sus-
pendan inmediatamente el trata-
miento y pidan asistencia sanitaria en
caso de que presenten sintomas de
PRES o SVCR como cefalea brusca e
intensa, nauseas, vomitos, confusion,
convulsiones y/o alteraciones visuales.
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Otras informaciones sobre
seguridad de la AEMPS &

Textos completos de estas comunicaciones

Lamotrigina. Reacciones adversas cutdneas graves
asociadas al alelo HLA-B*1502 y otros

Se ha demostrado que el alelo HLA-B*1502 en
individuos de origen asiatico (principalmente los
chinos han vy los tailandeses) se asocia al riesgo de
desarrollar sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) vy
necrdlisis epidérmica toxica (NET) durante el
tratamiento con lamotrigina. Si se detecta que el
paciente es HLA-B*1502 positivo, debe considerarse
cuidadosamente el uso de lamotrigina.

En caso de sobredosis, se debe valorar el uso de
terapia lipidica intravenosa para el tratamiento de la
cardiotoxicidad en pacientes que responden
insuficientemente al bicarbonato sddico.

©2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut

Directora: Clara Pareja Rossell.

Los tics son una reaccién adversa conocida de la
lamotrigina. En la ficha técnica se especificara, de
forma mas concreta, que se pueden producir tics
motores y vocales.

Por ultimo, el pseudolinfoma se incorpora como
reaccion adversa, con una frecuencia no conocida.

Acetazolamida. Derrame y desprendimiento de la
coroides

Se han notificado casos de derrame vy
desprendimiento de la coroides después del uso de
acetazolamida. Los sintomas aparecen unas horas
después del inicio del tratamiento y cursan con
disminucién de la agudeza visual y dolor ocular. Estas
reacciones adversas se incluirdn en la informacion del
producto.
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