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DONEPEZILO

Donepezilo es un inhibidor reversible no compatitide la acetilcolinesterasa que incrementa la cdra@on de acetilcolina en
sinapsis por lo que aumenta la transmision colinérl,2). Ejerce su accion de forma mas seleaiwnével cerebral, con muy pc
actividad sobre las colinesterasas a nivel pecidé(R). Al igual que otros inhibidores de la colterasa (tacrina), por su pro
mecanismo de accion, cualquier efecto terapéugtéadmaco dependera de la presencia de neurofiaérgicas funcionantes (3).

Donepezilo presenta una biodisponibilidad del 1@f#% su administracién oral que no se ve alteraddagpresencia de alimentos
Las concentraciones plasmaticas maximas se alcamz84d horas. Tiene un 95% de unién a proteinas plasasatSe metabolize
nivel hepatico por el sistema enzimaticg. Pdando lugar a varios metabolitos, algunos de l@des son activos (2,3). Tantc

donepezilo como sus metabolitos se excretan pafmgnte en orina y un menor porcentaje en hecegidaamedia de eliminacion
de 70 horas aproximadamente (3).

Han sido publicados tres ensayos clinicos contoslachndomizados y dobteego. Todos ellos han sido realizados en paciertE
Enfermedad de Alzheimer (EA) en estadio levederado. Uno de ellos incluye 161 pacientes enlesse ensayan dosis de 1, &
mg frente a placebo, durante 12 semanas de trataoraetivo y posteriormente 3 semanas de blandbled( los otros, se estud
dosis de 5y 10 mg frente a placebo durante 12 s&$nde tratamiento activo y 3 semanas de blan@§)so24 semanas de tratamie
activo y 6 semanas de blanqueo (7).

Recientemente se ha publicado un estudio abiestopntrolado y multicéntrico con 133 pacientesadell44 que finalizaron el prirr
ensayo clinico publicado anteriormente. En estedéstse evalla la eficacia y seguridad a largogptie donepezilo en dosis de
mg/dia. Los resultados a las 98 semanas, confitenaeguridad de donepezilo. Ademas, se observalgbeneficio clinico que
produce a nivel de la funcién cognitiva se manti¢@eausencia de grupo placebo no permite extrasraonclusiones (8).

Por los resultados obtenidos en estos estudiosisgepafirmar que donepezilo tiene una eficacia maolde pero estadisticame
significativa en la funcién cognitiva de los pade&shcon EA. Esta mejora se ha objetivado a traeésvadios test: ADAS0¢
(Alzheimer's Disease Assesment Scale-cognitive lby y CIBIC-plus (Cliniciars Interview Based Impression of Change
Caregiver Input) y MMSE (MiniMental Scale Examirat). Sin embargo, no esta claro si la mejora daraidon cognitiva tiene ui
repercusion en la mejora del comportamiento, cdpacfuncional y sobre todo, en la calidad de viddad pacientes, ya que
diferentes test que se han realizado en este eamitian evidenciado mejora en estos aspectos (3).

La indicacion autorizada de donepezilo es la demate Alzheimer de intensidad leve-moderada (9).

El tratamiento debe iniciarse con 5 mg/dia en dasisa diaria por la noche. Esta dosis debe margenpor lo menos, 1 mes p
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evaluar las primeras respuestas clinicas al tratemiy para permitir que se alcancen las conceatras de estado estacionario.
la evaluacion clinica del tratamiento y en funcitinla respuesta, la dosis puede incrementarsenggidia en dosis Unica. Esta e
dosis maxima ya que dosis mayores no han sidoiadagien los ensayos clinicos (8).

Donepezilo es un farmaco, en general, bien tolerads efectos adversos mas frecuente$Q®4) son nauseas, vomitos y diarr
Calambres musculares, fatiga e insomnio son tantim®s efectos adversos detectados con menor freleugt). La hepatotoxicidi
descrita contacrina no ha sido descrita con donepezilo (2,4ciéhtemente se han descrito alteraciones psimagitrcom
alucinaciones, agitacion y comportamiento agresjve, aunque pueden acompafiar a la sintomatologfsapde la enfermedad
Alzheimer, se han resuelto cuando se ha dejadtild=uel farmaco o se ha reducido la dosis (10).

Aunque tedricamente podria interaccionar con meticdos que se metabolizan a nivel hepatico paniasas isoenzimas, no se
descrito interacciones con teofilina, cimetidinadigoxina (1,2). Tampoco se han descrito intera@sonon medicamentos ¢
presentan una elevada unién a proteinas plasm48¢aSin embargo, dada la escasa experienciacalioon donepezilo debe
utilizarse con precaucion cuando se utilicen siBmgamente farmacos con riesgo potencial de iniéracc

Donepezilo esta contraindicado en embarazo y lactd8).

Donepezilo es un medicamento de diagndstico hdapdapor lo que la indicacién de tratamiento yplamera prescripcion se
realizada por médicos especialistas en neurolpgiquiatria o geriatria.

El Servicio Navarro de Saludsasunbidea ha establecido, de acuerdo con esgtasiadn neurologia, psiquiatria y geriatria,
criterios para la utilizacién racional de donepezitn ellos se resalta fundamentalmente la utitiraen estadios levesederados ¢
la enfermedad y la obligacion de que el especiabstalle cada 6 meses la respuesta del pacietrsamhiento, ya que no exis
datos de los efectos a largo plazo de este farmaco.

Donepezilo es el segundo medicamento aprobado enpk8a para la EA. Al igual que tacrina, mejora modeadamente l¢
funcién cognitiva de los pacientes con EA levaoderada. Por el momento, no ha demostrado mejoragl comportamiento, le
capacidad funcional ni la calidad de vida de los m#entes. Tampoco frena la progresion de la enfermad. Las principales
ventajas respecto a tacrina son la posologia y elejor perfil de efectos adversos, ya que por el mom# no se han descrito cas
de toxicidad hepatica. La poca claridad del benefic que aportan estos farmacos y la cuestion de sstes beneficios ¢
mantienen a largo plazo hace necesario la realizéeci de un mayor nimero de ensayos clinicos y de daién mas prolongad:
(12).

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS CON DONEPEZILO

N. REGISTRADO PRESENTACION PRECIO (PTS)
ARICEPT 10 mg 28 comp 23.500
5 mg 28 comp 18.638

COSTE TRATAMIENTO/DIA (PTS)

TACRINA 120 mg 575
DONEPEZILO 7,5mg* 629

* DDD propuesta por WHO International Drug Utilikat Working Group

PRINCIPIOS ACTIVOS COMERCIALIZADOS EN ESPANA EN 1997
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PRINCIPIO ACTIVO GRUPO INDICACION COSTE/T%DIA POTENCIAL
TERAPEUTICO TERAPEUTICO
ACAMPROSATO VO3A Terapia de mantenimiento e 404 B
abstinencia en pacientes alcohéligps,
junto con psicoterapia. 2 4 DDD
CAMPRAL® (29 DDD)
ZULEX®
ANASTROZOL LO2A Tratamiento de céncer de maipa 841 C
avanzado en muijergis
postmenopausicas, cuyo cancer |ha
ARIMIDEX® progresado con antiestrégenos. (1 mg DDD)
ATORVASTATINA BO4A Tratamiento de | 198 C
hipercolesterolemia primarig,
hipercolesterolemia  homozigétiga
CARDYL® familiar, o hiperlipidemia mixt;H) (10 mg DDD)
junto con medidas n
farmacolégicas.
PREVENCOR®
ZARATOR®
EBROTIDINA (1) A02B1 Ulcera duodenal, ulcera gastriga  167-335 C
benigna.
EBROCIT® (400-800 mg)
FLUTICASONA RO3A1 Profilaxis del asma bronquial. 209 C
FLIXOTIDE® (600 mcg DDD)
FLUSONAL®
INALACOR®
TRIALONA®
FLUTICASONA NASAL RO1A2 Profilaxis y tratamiento de la rinit 157 C
alérgica  estacional, incluyendo
fiebre del heno y tratamiento de [ja
FLIXONASE® rinitis perenne. (300 meg DDD)
FLUINOL®
RINOSONE®
GLIMEPIRIDA A10B Diabetes mellitus no insulinp 54 C
dependiente, leve o moderadamepte
severa, estable, no complicada por
AMARYL® cetoacidosis, que no puefla (2 mg DDD)
controlarse Unicamente con la dietg.
ICODEXTRINA BOSE Didlisis  peritonial ~ ambulatori 2092 B
continua en  pacientes  cqn
insuficiencia renal crénica. 21
ICODIAL® @0
LETROZOL LO2A Tratamiento de carcinoma de mafpa 1210 C
avanzado en mujer
postmenopausicas, tras recaidal o
FEMARA® progresién de la enfermedad, dlLie (25 Mg DDD)
hayan sido tratadas previamente gon
antiestrogenos.
LODOXAMIDA S01P2 Conjuntivitis alérgica. 1661 C
ALOMIDE® (1 envase)
MODAFINIL N06B Narcolepsia, con o sin cataplejia. 1413 B
MODIODAL® (300 mg DDD)
MOXONIDINA C02A2 Tratamiento de la hipertensign 98 C
arterial.
MOXON® (0,3 mg DDD)
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NEBIVOLOL CO7A Hipertension arterial. 112 C
LOBIVON® (5 mg DDD)
NEFAZODONA NOGA3 Tratamiento de la depresion. 160 C
DUTONIN® (400 mg DDD)
MENFAZONA®
RULIVAN®
N. MENINGITIDIS JO7A8 Inmunizacion activa frente a |a 1945 A*
POLIS.C+A meningitis meningocécica Ay C, én
nifios a partir de los 18 meses |de .
edad y en adultos. (dosis)
MENCEVAX®
VACUNA ANTIMENING.
A+C®
PENCICLOVIR DO6D Tratamiento del herpes labial. 1378 C
VECTAVIR® (1 envase)
ROPIRINOL NO4A Tratamiento de la enfermedad (e 465 C
Parkinson: 1)Tratamiento inicigl
como monoterapia.
REQUIP® (6 mg DDD)
2)En combinacién con I-dop4,
cuando el efecto de ésta disminuyg o
se hace inconsistente.
ROPIVACAINA NO01B Anestesia en cirugia: bloqugo  1404-2340 C
epidural para cirugia, incluyendo
cesarea; bloqueos perifé-ricos. 15-25 mi
NAROPIN® (15-25 mi)
Tratamiento del dolor agudg:
durante el post-operatorio o en (lel
dolor del parto; bloqueos periféricdp.
SERTINDOL NO5SA Esquizofrenia cronica. 1227 C
SERDOLET® (16 mg DDD)
TAMSULOSINA G04B Tratamiento de manifestaciongs 179 C
funcionales de la hipertrofia benigWa
de prostata, en pacientes que [|no
OMNIC® requieren cirugia inmediata. (0,4 mg DDD)
UROLOSIN®
TILUDRONICO, ACIDO V03C Tratamiento de la enfermedad 6gfea 1907 C
de Paget.
SKELID® (400 mg DDD)
VALACICLOVIR JO5A Infecciones por Herpes simple ||y 3265 C
Herpes Zoster.
VALHERPES® (39 DDD)
VALTREX®
VIRVAL®
VALSARTAN CO2E Tratamiento de la hipertension. 167 C
DIOVAN® (80 mg DDD)
VALS®
G03G Anovulacion, incluyendo | 7553 C
enfermedad de ovario poliquistigp,
en mujeres que no hayan respond|do
FOLITROPINA ALFA DH a clomifeno. (75 U1 DDD)
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GONAL F® Es’tir_nulaci()n del _desarrollo fo_licul r
multiple en mujeres sometidas ||a
superovulacion en técnicas fle
reproducciéon asistida, tales cormpo
fertilizacion "in vitro" y
transferencia intratubarica e
gametos o de zigotos.
ARCITUMONAD V04C2 Toma de imégenes de recidivag| o 61188
metéstasis, en pacientes n
carcinoma de colon o rectp,
CEA-SCAN® H histolégicamente comproba (1 envase)
Como coadyuvante en las técnifias
de imagenes no invasivas normal
CLADRIBINA LO1B Tratamiento de la tricoleucemk 367242
activa.
LEUSTATIN® H (ciclo)
EXAMETAZINA V04C2 Gammagrafia cerebral.
CERETEC® H Locggzacionin vivo de leucocitos
con®Mrc,
FERUMOXIDOS VO04A4 Diagnostico de imagenes r 6726-13452
resonancia magnética (RM) @&n
adultos con sospecha de patologia
ABDOSCAN® H abdominal. (por examen)
Enmarcacion del intestino durantelfla
evacuacion RM de las masas el
abdomen, pelvis y retroperitoneo.
INTERFERON BETA 1A LO1E Tratamiento de pacientgls 58818
ambulatorios con form
recidivantes de esclerosis multigle
AVONEX® H caracterizadas por, al menos, ¢o$30 mcg/semana
ataques recurrentes de disfuncjpn
neurolégica durante los Gltimos trgs
afios, sin evidencias de progresjpn
continua entre recaidas.
IRINOTECAN LO1B Carcinoma colorrectal localmenfe
oy 166957
avanzado o metastésico, que hgya
H recurrido_o progresado después de
CAMPTO® un tratamiento con fluorouracilo. (350 mg/n?/ciclo)
“para 1,7
RALTITREXED LO1B Tratamiento paliativo del cancgr 59925
colorrectal avanzado cuando (fa
terapia 5-FU+FC es inaceptablel| o .
TOMUDEX® H inapropiada. (3 mginf)
para 1,7 rA
REMIFENTANILO NO1A2 Induccién y/o mantenimiento de fla 32-64
anestesia general.
ULTIVA® H (0,5-1 meglkg)
para 70 kg
RETEPLASA BO1A Infarto agudo de miocardio, en IITS 167500
12 primeras h después de |[la
aparicion de los sintomas.
RAPILYSIN® H (20un
RILUZOL NO7A Tratamiento de la esclerosis lateffal 1664
amiotréfica, para prolongar la vidwg
el tiempo de instauracion
RILUTEK® H ventilacion mecanica. (100 mg)
SESTAMIBI DE 99MTc V04C2 D|agn9§tlco de la dlsmanC|on della 35500
perfusion coronaria, en (23
localizacioén y diagndstico del infarfp )
H de miocardio y en la evaluacion fle (1 Vvia))
CARDIOLITE® la funcioén ventricular global o par
regiones.
SEVOFLURANO NO1A1 Induccién y mantenimiento de Ja 20428
anestesia general en adultos y nififs.
SEVORANE® H (1 envase)
TOPOTECAN LO1E Carcinoma metastasico de ovarlo, 177748
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HYCAMTIN® H de_spués’de fracaso de la terapig| ¢ 5 mg/nf/ciclo)’

primera linea o posteriores.

para 1,7 rA

TRIMETREXATO LoiB Tratamiento de neumonia ppr 14756 B

Pneumocystis carinii de caracte

moderado a grave en pacientes fton
NEUTREXIN® H SIDA, en los que no responden| a (85 mg DDD)

tratamiento convencional o esgfa

contraindicado. 1

(1): Suspensién temporal por notificacién de camokepatitis graves al Centro Nacional de Farmadavicia.

(DH): Diagnostico Hospitalario

(H): Uso Hospitalario

CLASIFICACION DEL POTENCIAL TERAPEUTICO

TIPO A*:

Novedad terapéutica excepcional

El nuevo medicamento supone un tratamiento o d&t@uoeficaz para una enfermedad

que no podia ser tratada o diagnosticada adecuatiaoan algin medicamento existen

fe.

TIPO A:

Importante mejora terapéutica

El nuevo medicamento proporciona una mejora eviddnien en cuanto a eficacia ¢
seguridad, de una enfermedad para la que existfatgaiento disponible.

TIPO B:

Modesta mejora terapedutica

El medicamento constituye un avance modesto, peaty sobre otros medicamen

0S

disponibles en el mercado (menos reacciones adversmnor coste del tratamiento, mas

cémodo para el paciente, Util en pacientes corgyeto

TIPO C:

Muy pequefia o nula mejora terapéutica
El nuevo medicamento es similar a uno o mas farsygaalisponibles en el mercado.

El nuevo medicamento no esta relacionado estrdatarde con ningun farmaco existe
(es una nueva entidad farmacoldgica), pero no appihiguna ventaja significati

te
a

respecto a otros farmacos alternativos en la erf@ah para la que esta indicado.
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