
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-81381240-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-81381240-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ALZETIX 
7/10, 14/10, 21/10 y 28/10 / MEMANTINA CLORHIDRATO - DONEPEZILO CLORHIDRATO, 
Forma farmaceútica y Concentración: CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION 
PROLONGADA / MEMANTINA CLORHIDRATO 7 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg, 
MEMANTINA CLORHIDRATO 14 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg, MEMANTINA 
CLORHIDRATO 21 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg y MEMANTINA CLORHIDRATO 
28 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg; aprobada por Certificado Nº 58094.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

    

Por ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma GADOR S.A  propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada ALZETIX 7/10, 14/10, 21/10 y 28/10 / MEMANTINA CLORHIDRATO - DONEPEZILO 
CLORHIDRATO, Forma farmaceútica y Concentración: CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE 
LIBERACION PROLONGADA / MEMANTINA CLORHIDRATO 7 mg - DONEPEZILO 
CLORHIDRATO 10 mg, MEMANTINA CLORHIDRATO 14 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 
10 mg, MEMANTINA CLORHIDRATO 21 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg y 
MEMANTINA CLORHIDRATO 28 mg - DONEPEZILO CLORHIDRATO 10 mg; el nuevo proyecto 
de prospecto obrante en el documento IF-2020-02615619-APN-DERM#ANMAT; e información para el 
paciente obrante en el documento IF-2020-03301485-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 58094, cuando el mismo 
se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese 
a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

EX-2019-81381240-APN-DGA#ANMAT
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ALZETIX@ está indi para el tratamiento de la demencia t¡po Alzheimer moderada a

severa en pacr bilizados con 10 mg de clorhidrato de donepezilo una vez al día.

ACCIÓN FARM ócrca

Mecanismo de a

lX@ contienen dos fármacos aprobados: clorhidrato de memantinaLas cápsulas de

de liberación pro

un mecanismo d

lo a y clorhidrato de donepezilo. Cada uno de estos fármacos posee

e en la enfermedad de Alzheimer.

Memantina

Se plantea la hipó de que la activación constante de los receptores NMDA del sistema

nervioso central rte del aminoácido excitador glutamato contribuye a la

sintomatología de

efecto terapéutico

fermedad de Alzheimer. Se postula que la memant¡na ejerce su

de su acción como antagonista no competitivo del receptor

NMDA (canal a con afinidad entre baja y moderada, que se une de manera

preferencial a los les de cationes operados por el receptor NMDA. No ex¡sten pruebas

de que la memanti

de Alzheimer.

Donepezilo

mpida o retarde la neurodegeneración en pac¡entes con enfermedad

Las teorías actua I bre la patogénesis de los signos y síntomas cognitivos de la

enfermedad de A er atribuyen algunos de ellos a una deficiencia de neurotransmisión

colinérgica. Se arg que el donepezilo ejerce su acción terapéutica aumentando la

función colinérgica. se logra aumentando la concentración de acetilcolina en el

I mediante la inhibición reversible de su hidrólisis por parte de la

acetilcolinesterasa existen pruebas que avalen que el donepezilo impide o retarde la

pac¡entes con enfermedad de Alzheimer.neurodegeneración

FARMACOCINETI

La combinación de idrato de memantina de liberación prolongada y clorhidrato de

done resultó quivalente a la administración conjunta de clorhidrato de memantinap

I
Gustavo H. Ostunr

Aooderado
D.N,i. 13.653 713

Co-Director.
l.l¡-. t\i' ''

1écnico
1,ci9

a

sistema nervioso

Iú

78

IF-2019-81621337-APN-DGA#ANMAT

Página 114 de 211



de liberación prolo

La exposición (AU

la combinación ta

memantina y don

La memántina es b

farmacocinética lin

inalterada, y posee

horas. En un estudi

de liberación pro

de memantina dos

para el régimen de

respectivamente

Luego de la múlti

prolongada, el pico

posteriores a la dos

memantina de libe

vierte el contenido

Luego de la admini

de la memantina,

memantina de libe

el estómago vacío.

después de haber i

aproximadamente

o

o

o

Absorción

entera o con el

sujetos sanos.

Clorhidrato de

Gustavo H. Ostun
APoderado

D.N.l. 13.653.713

a y clorhidrato de donepezilo

de memantina y de donepezilo posterior a la administración de

ayunas como con alimentos fue similar. Además, la exposición de

lo posterior a la administración de la combinación 
-como 

cápsula

ido de la cápsula vertido sobre puré de manzana- fue sim¡lar en

absorbida luego de la administración oral y presenta una

a dosis terapéuticas. Se excreta predominantemente en la orina,

vida media de eliminación terminal comprendida entre 60 y 80

el que se comparó Ia dosis de 28 mg de clorhidrato de memantina

a administrada una vez al día con la dosis de 10 mg de clorhidrato

al dia, los valores C.¿, y AUCo-za fueron 48 o/o y 33 % más altos

inistración de clorhidrato de memantina de liberación prolongada,

ministración de dosis de clorhidrato de memantina de liberación

concentrac¡ón de memantina se produce entre 9 y 12 horas

No se observan diferencias en la absorción del clorhidrato de

n prolongada cuando se ¡ng¡ere la cápsula entera o cuando se

re puré de manzana.

de una dosis única, no se observan diferencias en la exposición

la base de los valores C.¿' o AUC, para el clorhidrato de

n prolongada cuando el producto se admin¡stra con alimentos o con

embargo, se alcanzan picos de concentrac¡ón unas 18 horas

o el fármaco con alimentos, en comparación con

Manó

oras posteriores a la administración con el estómago vacío

Co-Direstor ]éc¡¡co
Ll-.. lt- 'l'l.L!3
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Distr¡bución

La media del volum

las proteínas plasm

Metabolismo

de distribución de la memantina varía entre 9 y 11 L/kg y la unión a

s es baja (45 %).

La memantina sufre bolismo hepático parcial. El sistema enzimático microsomal

hepát¡co CYP450

Eliminación

esempeña un papel signif¡cativo en el metabolismo de la memantina.

ta predominantemente en la orina, inalterada, y posee una vida media

de eliminación term I de 60 a 80 horas. Alrededor del 48 % del fármaco administrado se

excreta ¡nalterado e orina; el resto se convierte principalmente en tres metabolitos polares

que poseen una ad antagonista mínima de los receptores NMDA: el conjugado N-

glucurónido, la 6-h memant¡na y la memantina 1-nitroso-deaminada. Un total del74o/o

de la dosis admin da se excreta como la suma de la droga madre y el conjugado N-

ración renal comprende secreción tubular act¡va moderada porglucurónido. La

reabsorción tubular pendiente del pH.

Farmacocinética en aclones especra/es

Se evaluó la farma

única de 20 mg de

nética de la memantina luego de la administración oral de una dosis

idrato de memantina en 8 sujetos con insuficiencia renal leve

(depuración de la c nina, CL*, > 50 - 80 mUmin), 8 sujetos con ¡nsuficiencia renal

moderada (CL", 30 ml/min), 7 sujetos con insuficiencia renal grave (CL",5 - 29

ml/min) y 8 sujetos (CL", > 80 ml/min) agrupados en la forma más pareja posible

por edad, peso y con los sujetos con ¡nsuf¡c¡encia renal. La media de la AUCo.-

aumentó e¡ un 4 o/o oA y 115 % en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y

grave, respectiva , en comparación con los sujetos sanos, La vida media de

eliminación terminal mentó en un 18 %, 41 o/o y 95 % en sujetos con insuficiencia renal

leve, moderada vs , respectivamente, en comparación con los sujetos sanos /yer

HGustavo
Apoc do

n
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Cc-Oirector T
Hlal l'¡o 11'
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Posología y forma

Se evaluó la farma

únicas de 20 mg en

B de la escala Child

con ¡nsuficiencia he

(calculado en base

comparac¡ón con lo

aumentó en un l6

O 
suietos sanos. N

¡nsuficiencia hep

Sexo

Tras recibir múlti

presentaron una

observaron diferenci

La farmacocinética

lnteracciones farma

La administración

enzima AChE, no

la memant¡na no

clínico controlado

moderada a grave,

memantina de libera

Efecto de la mema

Se ha demostrado

I Uso con inhi

usta vo H Os U n
dApoderá o

JJ

lnsuficiencia he

áti

o

,4.\

\
Y/
(

Jo
a
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inistración y Uso en poblaciones específicasl

nética de la memantina luego de la administración oral de dosis

ujetos con insuficiencia hepát¡ca moderada (puntaje 7-9 de la clase

gh) y en 8 suietos de la misma edad, sexo y peso que los sujetos

, No se observaron cambios en la expos¡ción de la memantina

y AUC) en sujetos con insuficiencia hepática moderada, en

etos sanos. Sin embargo, la vida media de eliminación terminal

sujetos con insuficiencia hepática moderada, respecto de los

evaluado la farmacocinética de Ia memantina en pacientes con

rave.

is de clorhidrato de memantina de 20 mg por día, las mujeres

ición aproximadamente 45 oA mayor que los hombres, pero no se

en la exposición cuando se tuvo en cuenta el peso corporal.

memantina es similar en sujetos jóvenes y anc¡anos.

nta de memantina y clorhidrato de donepezilo, inhibidor de la

la farmacocinét¡ca de ninguno de los dos compuestos. Asimismo,

semanas de duración en pac¡entes con enfermedad de Alzheimer

rfil de eventos adversos que se observó con una combinación de

n inmed¡ata y donepez¡lo fue similar al del donepezilo solo

s fármacos

iante estudios in vitro realizados con sustratos marcadores de las

r Manó
Co.Director Técni@

l"lal. I'l' 11 ¿fg

Ancianos

la inhibición de AChE por parte del donepezilo. En un estudio

IF-2019-81621337-APN-DGA#ANMAT

Página 117 de 211



o

o

enzimas CYP450 ( 1A2, -2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4) que la memantina ¡nhibe

m inimsmente estas mas. Además, estudios in vitro indican que en concentraciones

superiores a aquell sociadas con la eficacia, la memant¡na no induce las isoenzimas

-344/5 del citocromo P450. No cabe esperar ¡nteracciones

farmacocinéticas rmacos metabolizadas por estas enzimas

Se ha evaluado

no afectó la farma t¡ca o farmacod¡námica de warfarina, según el índice internacional

normalizado de la de tiempo de protrombina.

sobre la memantina

interactuar con

sustrato de CYP2

memant¡na en esta

La memant¡na se el

fármacos que son s

de la memantina. U

fá

nte estudios farmacocinéticos el potencial de la memantina para

na y bupropion. La memantina no afectó la farmacocinética del

upropion o su metabolito hidrox¡buprop¡on. Asimismo, la memantina

na predominantemente por vía renal, y no cabe esperar que los

tos y/o inhibidores del sistema CYP450 alteren la farmacoc¡nética

dosis única de bupropion no afectó la farmacocinética de la

estacionario.

Fármacos eliminad tra

Dado que la mema a se elimina en parte mediante secreción tubular, la administración

concomitante de s que utilizan el m¡smo sistema catiónico renal, incluidas

hidroclorotiazida (H Z), triamtereno (TA), metformina, cimetid¡na, ranitidina, quinidina y

nicotina, podrían ca una alteración en los niveles plasmáticos de ambos agentes. Sin

embargo, la admini ción conjunta de clorhidrato de memantina y HCTZJT A no afectó la

biodisponibilidad ni la memantina ni de TA, y la biodispon¡bilidad de HCTZ dism¡nuyó en

un 20 %. Asimismo administración concomitante de clorhidrato de memant¡na y el

fármaco antih¡pergl ico Glucovance@ (clorhidrato de metformina y gliburida) no afectó

la farmacocinética emant¡na, metformina y gliburida. Asimismo, la memantina no

modificó el efecto r de la glucosa sérica de Glucovance@, lo cual indica la ausencia

de interacción fa

Gustavo H. Ostuni
Apoderádo

Mstol 1é{nico
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Fármacos con el

Dado que la unión d

probable que se p

plasmáticas, tales

La farmacocinética

día. Los alimentos

comprimidos de clo

El donepezllo se a

de concentrac¡ón p

La v¡da media de el¡

depuración plasm

de dosis múltiple, el

estac¡onario se alca

es desde 12 hasta 1

alrededor del 96 %,

El donepezilo se

metabolitos principal

los cuales no todos

isoenzimas 2D6 and

administración de d

expresada como un

intacto (53 %) y co

AChE en la misme

concentrac¡ones eq

o

o

Clorhidrato de

ácida alfa-1 (al

ng/mL.

Gustavo H. Ostuni
APoderado
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unión a las roteínas smáticas

memantina a las proteínas plasmáticas es baja (45 %), es poco

una interacción con fármacos con elevada unión a las proteínas

warfarina y digoxina.

ilo

donepezilo es lineal en dosis de 1 a 10 mg adm¡nistrados una vez al

fluyen sobre el índice y la proporc¡ón de absorción de los

rato de donepezilo

e con una biodisponibilidad oral relativa del 100 % y alcanza picos

áticaen3o4horas.

ación del donepezilo es de alrededor de 70 horas, y la media de

aparente (Cl/F) es de 0,13 - 0,19 Uh/kg. Luego de la administración

pezilo se acumula en plasma entre 4 y 7 veces, y el estado

. El donepezilo se une a las proteínas plasmáticas humanas en

palmente a la albúmina (alrededor del 75 %)y a la glucoproteína

del 21 o/o) en el rango de concentración comprendido entre 2 y1 000

intacto en la orina y se metaboliza en gran parte a cuatro

, dos de los cuales son act¡vos, y a var¡os metabolitos menores, de

s¡do ¡dentif¡cados. El donepez¡lo se metaboliza mediante las

de CYP 450 y experimenta glucuronidación. Luego de la

pezilo marcado con 1aC, se observó radiact¡vidad plasmática

e de la dos¡s adm¡nistrada, principalmente como donepezilo

-O-desmetil donepezilo (11 %), el cual se ha informado que inh¡be

ida que el donepezilo in vitro y que se observó en plasma en

lentes a alrededor del 20 % de donepezilo. Alrededor del 57 % y

N S

Co-oirector 1écnico
["1á:,. No1 1.¿3S

al cabo de 15 días. El volumen de distribución en estado estable
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del 15 % de la radi

en un periodo de 1

donepezilo se recu

genotipo CYP2D6

valores de depuraci

metabolizadores rá

% más lenta, mient

resultados sug¡eren

donepezilo.

lnsuficiencia renal

En un estudio en el

grave (CL". < 18 m

diferente respecto

En un estudio de 1

de donepezilo dism

O No se realizó ningú

relacionadas con la

farmacocinético de

disminuye con la

presentan una d¡sm

presentan un aume

sobre la depuración

Sexo y raza

No se realizó ningú

sexo

ot

o

a

En

Guitavo H ostuni

oof,Tf."á'f,&t'

M.

vidad total se recuperó en la orina y en las heces, respectivame )cq
ías, mientras que el 28 % no se recuperó, y un 17 o/o de la dosis de oe e.t'ii

Íó en la orina como fármaco inalterado. El análisis de los efectos del

pac¡entes con enfermedad de Alzheimer demostró diferencias en los

entre los subgrupos del genotipo CYP2D6. Comparados con los

os, los metabolizadores lentos presentaron una depuración un 31,5

que los metabolizadores ultrarrápidos, un 24 o/o más rápida. Estos

ue el CYP2D6 cumple un rol menor en el metabolismo del

ue participaron 1 1 pacientes con insuf¡ciencia renal de moderada a

inl 1 ,73 m2) la depuración del clorhidrato de donepezilo no fue

los 11 sujetos sanos agrupados según la misma edad y sexo.

cientes con cirrosis alcohólica estable, la depuración del clorhidrato

uyó en un 20 o/o en relación con 10 sujetos sanos de la misma edad y

tudio farmacocinético formal para examinar las diferencias

ad en la farmacocinética del clorhidrato de donepezilo. El análisis

población sugirió que la depuración de donepezilo en los pacientes

Comparados con sujetos de 65 años, los sujetos de 90 años

ución del 17 % en la depuración, mientras que los sujetos de 40 años

del 33 % de la depuración. Es posible que el efecto de la edad

el donepezilo no sea clínicamente significativo

studio farmacocinético específ¡co para investigar los efectos del sexo

Mánó
Co-Director.

¡.1;, I\' i
Técnlco
1.üig

FÚLIO

Edad
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y la ruza sobre la d

concentraciones pl

Alzheimer indican q

considerablemente

Peso corooral

Se observó una rel

corporal comprend

con un valor de 10

No se han llevado a

de donepezilo so

c¡sapr¡da, terfenadi

in vlfro muestran un

lo cual indica, dada

que existen pocas

donepezilo muestra

CYP2C19 en conce

Se desconoce si el

Mediante estudios

Se ¡dent¡ficó un leve

poblacional de con

lnteracciones

fármacos.

o
rh

o

r S.A

farmacoc¡nético

donepezilo para

se observaron

Gustavo H. Ostuni
Aooderado

D.N.t. f i.653.713

.M.
.A

ición del clorhidrato de donepezilo. Sin embargo, el análisis /tts
y el análisis farmacocinético poblacional de las

áticas de donepezilo medidas en pacientes con enfermedad de

el sexo y la raza (iaponeses y caucásicos) no influyeron

la depuración del clorhidrato de donepezilo.

n entre el peso corporal y la depuración. En el rango de peso

ntre 50 kg y 1 10 kg, la depuración aumentó de 7,77 Uh a 14,04 Llh,

para los individuos de 70 kg

s

de ros fármacos

bo estudios clínicos ln vivo para investigar el efecto del clorhidrato

depuración de fármacos metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo,

o por CYP2D6 (por ejemplo, imipramina). No obstante, los estudios

ice bajo de un¡ón a estas enz¡mas (media de K¡ entre 50 y 130 pM),

s concentraciones plasmáticas terapéuticas del donepezilo (164 nM)

bilidades de interferencia. Según los estud¡os rn vrtro realizados, el

o ninguna evidencia de inhibición directa del CYP2B6, CYP2C8 y

ciones clínicamente relevantes

idrato de donepezilo posee potencial de inducción enz¡mát¡ca.

acocinéticos formales se evaluó el potencial del clorhidrato de

ar con teofilina, cimetidina, warfarina, d¡goxina y ketoconazol. No

del clorhidrato de donepezilo sobre la farmacocinética de estos

lismo clorhidrato de done lo

de los inhibidores de CYP2D6 en un análisis farmacocinético

ciones plasmáticas de donepezilo, medidas en pac¡entes con

Néstor Ma

FtB'jti:tTfll-

I

)§E l'
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enfermedad de Alz

pacientes que recib

Este resultado conc

del donepezilo.

Los estudios farm

donepezilo no se

digoxina o cimetidin

Un estudio in vitro d

Se han realizado es

de alta unión (96 %)

clorhidrato de done

de furosemida (5 mi

la albúmina humana

humana no resultó

POSOLOGÍA Y FO

La dosis recomenda

Para los pacientes

actualidad:

Los pacientes esta

clorhidrato de mema

de 7mg/10 mg, admi

incrementos de 7 m

de mantenim¡ento

recomendado entre

dosis si la dosis pre

n alta

Dosifi

o

o

:.c:
Gustavo H- Ostuni

Aooderado
D.N.i. 13.6s3.713

ñ [/l

: 1l ,,

er. La depuración del donepezilo se redujo alrededor del 17 %

10 o 23 mg en combinación con un inh¡b¡dor de CYP2D6 conocid o

rda con la conclusión de que CYP2D6 es una via metabólica menor

néticos formales demostraron que el metabolismo del clorhidrato de

ctado signif¡cativamente por la administración concurrente de

que el donepezilo no era un sustrato de la P-glucoproteína.

a tnas las

ios in vitro sobre el desplazamiento del fármaco entre este fármaco

fármacos como furosemida, la digoxina y warfarina. El

lo en concentrac¡ones de 0,3-10 microgramos/ml no afectó la unión

ramos/ml), digoxina (2 ng/mL) y warfarina (3 microgramos/ml) a

el mismo modo, la unión del clorhidrato de donepezilo a la albúmina

a por furosemida digoxina y warfarina.

DE ADMINISTRACIÓN

de ALZETIX@ es de 28mg/10 mg una vez al día.

con donepezilo v que no reciben meman ina en la

dos con clorhidrato de donepezilo 10 mg y que no reciben

a en la actualidad, la dosis inicial recomendada de ALZETIX@ es

da una vez al día por la noche. La dosis debe aumentarse en

I componente del clorhidrato de memantina hasta llegar a la dosis

endada de 28mgl10 mg una vez al día. El intervalo mín¡mo

aumentos de dosis es de una semana. Sólo debe aumentarse la

ha presentado buena tolerabilidad. La dosis máxima es de 28mg/10

ánó
ClDiector Téc¡im

lvlu. Nú 11.ti.¡9
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mg una vez al día.

Para los pacientes

Los pacientes esta

de liberación pro

pueden cambiar a

pacientes deben ini

clorhidrato de mem

S¡ un paciente sa

estaba programada

ALZETIX@ se puede

ingerir enteras o se

masticar. Se debe

dividir la dosis.

Las cápsulas de A

conten¡do sobre pu

cápsulas de ALZETI

Dosificación en pa

Los pacientes con in

basado en la ecua

una vez al día y a

inicial recomendada

noche. La dosis de

mg/10 mg una vez al

Para pacientes e

Para pacientes

o

o

Fo mtn

M

ia-:t1

lDT
l.

tanto con donepezilo como con memantina:

dos con clorhidrato de memantina (10 mg dos veces al día o 28 mg

a una vez al día) y clorhidrato de donepezilo 10 mg una vez al día,

lX@ 28 mg/10 mg, en una sola toma diaria por la noche. Los

el tratamiento con ALZETIXo al día siguiente de la última dosis de

na y de clorhidrato de donepez¡lo adm¡n¡strados separadamente.

na dosis de ALZETIXo, debe tomar la siguiente dos¡s tal como

o debe dupl¡car la dosis.

r con o s¡n al¡mentos. Las cápsulas de ALZETIX@ se pueden

n abrir, verter el contenido sobre puré de manzana y tragar sin

mir todo el contenido de cada cápsula de ALZETIX@, no se debe

lX@ deben tragarse enteras, a menos que se abran y se vierta el

manzana, tal como se describe en el párrafo anterior. Las

no se deben cortar, mast¡car ni triturar

con insuficiencia renal grave

ados con donepezilo que no reciben memantina actualmente:

ncia renal grave (aclaramiento de creatinina 5-29 ml/min,

Cockcroft-Gault), estabilizados con clorhidrato de donepezilo 10 mg

ente no están tratados con clorhidrato de memantina, la dosis

ALZETIX@ es de 7 mg/10 mg administrada una vez al día por la

mentarse hasta la dosis de mantenimiento recomendada de 14

por la noche después de un mínimo de una semana.

anó
Co.D¡rector 't écnicD

l!l¡". lt' 'i1 tJg

dos tanto con donepezilo como con memantina:

I'
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o

o

.M.
É'ol-ri)

/t:t
Los pacientes con i ficiencia renal grave, estabil¡zados con clorhidrato de memantina (5

mg dos veces al dí 14 mg de liberación prolongada una vez al día) y clorhidrato de

vez al día, pueden cambiar a una toma diaria de 14 mg/10 mg dedonepezilo 10 mg u

ALZETIX@.

CONTRAINDICACI ES

ALZETIX@ está ndicado en pacientes con hipersensibil¡dad conocida al clorhidrato

de memant¡na, c rato de donepezilo, derivados de piperidina o cualquier excipiente

utilizado en la form ton.

ADVERTENCIAS

Enfermedades ca culares

Debido a su acción macológica, los inhibidores de la colinesterasa pueden causar

efectos vagotónico bre los nódulos sinoauricular y aurÍculoventricular. Este efecto se

puede manifestar bradicardia o bloqueo cardíaco en pacientes con o sin alteraciones

íaca subyacente conocida. Se han informado episodios sincopalesen la conductividad

Náuseas y vóm

Se ha demostrado

náuseas y vóm¡tos

propiedades farma

asociados al uso orhidrato de donepezilo.

el tratamiento con clorhidrato de donepezilo produce diarrea,

ndo recién se ¡nicia, como consecuencia predecible de sus

Mediante su acción

leves y transitorios,

icas. Si bien en la mayoría de los casos estos efectos han sido

una duración de entre una y tres semanas, y se han resuelto con el

uso conl¡nuo del drato de donepezilo, es preciso observar con atención a los

del tratamiento.pacientes al comien

Ulcera péptica y rado gastrointestinal

aumenten la secrec

maria, cabe esperar que los inhibidores de la colinesterasa

ácida gástrica debido a la mayor actividad colinérgica. Los estudios

r
Gustavo H. Ostun

Apoderado
D.N.l. 13.6s3.713

anó
Co-Di rector 'l éónico

Mat" N0 11.0i9
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clín¡cos del clorh¡d

día no han demost

úlcera péptica o del

ser controlados con

u oculto, en particu

ejemplo, quienes te

no esteroides (AlN

Síndrome Neurolé

El síndrome neurolé

por h¡perterm¡a, r¡g

niveles elevados de

concomitantes. O

insuficiencia renal

presenta fiebre alta

PRECAUCIONES

Es probable que el c

exacerbe la relaja

Afecciones gen

Si bien no se obse

colinomiméticos pu

Las afecciones que

memantina por vía u

memantina.

Anestesia

o

o

asociación con

r

interrumpirse el

r\,

de donepezilo administrado en dosis de 5 mg por día a 10 mg p

un aumento, en comparación con el placebo, en la incidencia de I:

ngrado gastro¡ntestinal. Los pacientes tratados con ALZETIX@ deben

nción, a fin de detectar síntomas de sangrado gastro¡nteslinal activo

uellos pacientes con riesgo aumentado de desarrollar úlceras, por

n antecedentes de úlcera o reciban conjuntamente antinflamatorios

maligno:

maligno (SNM), una condición potencialmente mortal caracterizada

muscular, inestabilidad autonómica, alteración de la conciencia y

na fosfoquinasa, se ha reportado que ocurre muy raramente en

ilo, particularmente en pacientes que reciben antipsicóticos

s¡gnos ad¡c¡onales pueden incluir mioglobinuria (rabdomiólisis) e

Si un paciente desarrolla signos y síntomas ind¡cativos de SNM, o

explicable sin man¡festaciones clínicas adicionales de SNIi/, debe

idrato de donepezilo, por ser inhibidor de la colinesterasa,

uscular del tipo succinilcolina durante la anestesia.

s

n estudios clínicos con clorhidrato de donepezilo, los

provocar obstrucción en las vías urinarias.

n el pH de la orina pueden hacer disminuir la eliminac¡ón de

ria, con el consecuente aumento en los niveles plasmáticos de

Co-Director Técnico
l,ila:. N' '11.e39

PI
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rvt

)0
iméticos, incluido el clorhidrato de donepezilo, t¡enen c¡erto

nvulsiones generalizadas. No obstante, las convulsiones pueden

ares

inom¡mét¡ca, los inhibidores de la colinesterasa deben indicarse con

con antecedentes de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva

tcas

fármacos que alcalinizan la orina

antina se redujo en un 80 % en condiciones de orina alcalina con un

Iteración en el pH de la orina hacia el estado alcalino puede llevar a

aco, con un posible aumento de las reacciones adversas. El pH de

por la dieta, la ingesta de fármacos (por ejemplo, inhibidores de la

rbonato de sodio) y el estado clínico del paciente (por ejemplo,

graves infecciones de las vías urinarias). Por lo tanto, la memantina

ción en estos casos.

otros a ntagoni stas de N-meti lo-D-aspartato (N MDA)

rhidrato de memant¡na con otros antagon¡stas de NMDA

y dextrometorfano) no se ha evaluado de manera sistemática, por

abordarse con precaución.

cos sobre el metabolismo del donepezilo

(por ejemplo, ketoconazol) y de CYP2D6 (por ejemplo,

etabolismo del donepezilo in vitro. Se desconoce si existe un efecto

344 (por elemplo, fenitoina, carbamazepina, dexametasona,

rMano

ClDi recltor Técnico

Gonvulsiones

Se cree que los colir

potencial para causí

también ser una ma

Enfermedades pulr

Debido a su acción r

precaución a pacien

lnteracciones Far¡

O uso de memantinl

La depuración de m]

pH de 8. Por ende,

la acumulación del

la orina se ve altera

anhidrasa carbóni

acidosis tubular ren

debe utilizarse con

El uso combinado

(amantadina, keta

lo cual dicho uso d

Efecto de otros

Los inhibidores de

quinidina) inhiben

clÍnico de la quinidi

Los ¡nductores de

a
Uso de meman

or
Gustavo H. Ostuni

fuoder¿¡do
D.ti.l. 1i.513.713 túár,N11 e59

de la enfermedad de Alzheimer.
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rifampicina y feno

Debido a su mecan

clorhidrato de done

anticolinérg icos.

Cabe esperar un

Carcinogénesis,

incluido clorhidrato

neuromusculares si

Memantina

No hubo evidencia

semanas de duraci

calculado en base a

recibreron dosis oral

ratones. Los resulta

que se utilizaron cél

20 mglkgldía (14 y 7

curso de 128 seman

de memantina admi

de la combinac¡ón

La memantina no

in vitro de mutación

aberraciones cro

detección de daño

No se observó reduc

Uso del

Uso del

o

o

Gustavo H. Ostun¡
Aooderado

D.N.i. 13,653.713

ilI .

FOl.lcr

il\^ital) podrían aumentar el índice de eliminactón del donepezilo

anticolinérgicos

o de acción, los inhibidores de la colinesterasa, incluido el

lo, pueden interferir en la actividad de los medicamentos

sinérgico cuando se administran ¡nhibidores de la colinesterasa,

onepezilo, conjuntamente con succinilcolina, agentes bloqueadores

res o agonistas colinérgicos, tales como el betanecol.

esis y trastornos de fertilidad

d

a a la dosis máxima recomendada para seres humanos [MRHD]

antina de liberación prolongada/donepezilo [28 mg/10 mg]

/m2). Tampoco hubo evidencias de carcinogenicidad en ratas que

en¡cidad en un estudio de administración oral de 1 13

n ratones, a dosis de hasta 40 mg/kg/dÍa (7 veces la dosificación

de hasta 40 mg/kg/día durante 7l semanas, seguidas de dosis de

la MRHD calculado en base a mg/m2, respect¡vamente) en el

ntó evidenc¡a de potencial genotóxico al ser evaluada en el ensayo

rsa de S, tifimurium o E- coli, en una prueba in vitro de

icas en linfocitos humanos, en un ensayo citogenét¡co in vivo para

osóm¡co en ratas y en el ensayo in vivo de micronúcleos en

fueron ambiguos en un ensayo in vitro de mutación genética en el

V79 de hámsters chinos.

de la fertilidad ni de la capacidad reproductiva en ratas que

CeDirector Técíico
n

colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa
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.M.

día (6 veces la dosificación de memantina adm¡n¡strada a la

ión memantina de liberación prolongada/donepezilo calculado en

oral a part¡r de los 14 días antes del apaream¡ento y hasta la

de gestación y lactancia en las hembras, o durante 60 dÍas antes

machos

de potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad del

nas de duración realizado con ratones que recibieron dosis orales

(aproximadamente 90 veces la dosis de donepezilo administrada a

ción memantina de liberación prolongada/donepezilo calculado en

n estudio de carcinogenicidad de 104 semanas con ratas que

de hasta 30 mg/kg/dia (aproximadamente 30 veces la dosis de

de la combinación memantina de liberación prolongada /donepezilo

2)

tado negativo en una baterÍa de ensayos de genotoxicidad (de

a in vitro), de linfoma fk en ratones in vitro, de aberraciones

y de micronúcleos en ratones ,n yiyo).

en la fertilidad de las ratas con dosis orales de hasta 10

mente 10 veces la dosis de donepez¡lo administrada a la MRHD de

de liberación prolongada /donepezilo, calculado en base a

dministró a machos y hembras antes y durante el apareamiento y se

tración a las hembras en el período de implantación

logía en animales

nes neuronales (vacuolización y necrosis) en las células

les de las capas corticales lll y lV de las neocortezas poster¡ores de

ngulo y la fasciolada (retrospineal) en ratas, similares a las que

s que reciben otros antagonistas del receptor NMDA. Las lesiones

Itlz
'h -.,L

recibieron hasta 18

IVRHD de la combi

base a mg/m2) por

finalización del perí

del apareamiento e

Donepezilo

No se obtuvo evi

donepezilo de 88 s

la MRHD de la com

base a mg/m2), ni e

rec¡bieron dosis ora

donepezilo a la MR

El donepezilo dio re

mutación bacteria

cromosómicas ln

El donepezilo no

mglkgldía (aproxim

la combinación me

mg/mz) cuando se

cont¡nuó con la ad

Toxicología y/o fa

La memantina indu

mult¡polares y p¡ram

la circunvolución de

ocurren en los roed

o

o

de hasta 180 m

Gustavo H- Oslun
APodeñ¡do

D.N.l. 1-i 6i..1.713

ClDirecior l-ácnico
l.tal. Ns '11.0:Jg
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se observaron des

ratas recib¡eron d

presentó efectos pa

a la MRHD de la co

en mg/m2.

En estudios de neu

hembras, la adminis

aumento de la incid

comparación con la

efectos se relaciona

clínicamente releva

Se desconoce la re

Embarazo

Categoría C. No ha

memantina de libe

utilizarse durante el

potencial para el

La memantina admi

organogénesis no

en ratas y 30 mg/kg/

dosificación de mem

IMRHD, lvlaximum

liberación prolongad

Se observaron leve

incidencia de vérteb

estudio en el que las

o

o
rh

§
Gustavo H. Ostuñi

APoderado
o.N.l.'13.653.713

de una única dosis de memantina. En un estudio en el que las

rales diarias de memantina durante 14 días, la dosis que no

a
)

ü

a necrosis neuronal fue 4 veces la dos¡s de memant¡na adm¡nistrada

inación memant¡na de l¡beración prolongada/donepezilo, calculado

ad aguda y con repetic¡ón de dosis realizados en ratas

ción oral de memantina y donepezilo combinados produjo un

ia, severidad y distribución de la neurodegeneración en

antina sola. Los niveles en los que Ia combinación no presentó

con exposiciones plasmáticas de memantina y donepezilo

nc¡a de estos resultados en seres humanos.

dios adecuados o bien controlados con la combinación de

n prolongada/donepezilo en embarazadas. ALZETIX@ debe

barazo únicamente s¡ el beneficio potenc¡al justifica el riesgo

da por vía oral a ratas y conejas preñadas durante ei período de

teratogénico hasta las dosis máximas evaluadas (18 mg/kg/día

en conejas, que representan 6 y 21 veces respectivamente la

na administrada a la dos¡s máxima recomendada para humanos

Human Dosel de la combinación de memant¡na de

onepezilo [28 mg/10 mg por día] calculado en base a mg/m2).

ad en la madre, disminución en el peso de las crÍas y mayor

cervicales no osificadas con una dosis oral de 18 mg/kg/día en un

recibieron memantina por vía oral antes del apareamiento y se

Gad

Co-Director 1 écnico
Lta:. No 11.059

!-,'
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I\'

)l,qión hasta el período de posparto incluido. También se observó un

re y disminución en el peso de las crías con esta dosis en un

tas rec¡bieron el tratamiento desde el día l5 de la gestación y hasta

incluido. La dosis que no produjo estos efectos fue la de 6 mg/kg,

la MRHD de la combinación de memantina de liberación

, calculado en base a mg/m2.

ujo efectos teratogénicos en dos¡s de hasta 16 mg/kg/día

veces la dosis de donepezilo a la MRHD de la combinación de

prolongada/donepezilo calculado en base a mg/m'z) y 10

mente 7 veces la MRHD calculado en base a mg/m2),

ministración oral de donepezilo (1, 3, 10 mg/kg/día) a ratas durante

ón y a lo largo del período de lactanc¡a hasta el destete produjo

ntos sin v¡da y redulo la supervivencia de la cría hasta el día 4

is más alta. La dosis libre de efectos de 3 mg/kg/día equ¡vale

la dosis de donepezilo a la MRHD de la combinación de

n prolongada/donepezilo, calculado en base a mg/m2.

ntina o el donepezrlo se excretan en la leche materna. Deben

necesarias al administrar ALZETIXo a mujeres en periodo de

la seguridad y la eficacia de la combinación memantina de

f1)

!._.'

or Manó

cont¡nuó la adminis

estudio en el que I

prolongada/donepe

La administración o

organogénesis no p

(aproximadamente

memantina de libe

mg/kg/día (aproxim

respectivamente.

los últimos d ías de

un aumento de naci

posterior al parto a I

aprox¡madamente a

memantina de libe

Se desconoce si la

tomarse las precauc

lactancia.

Empleo en pediat

No se han estableci

liberación prolonga

Lactancia

o

o

ct orato

el período de

que equivale a 2

r

9.'.."" 
"-.----1 

i

Gustavo H. Ostu
APoderado

zrlo en pacientes pediátricos

Cc-Director I écnim
t,.*.. ,r' . :. _,í

leve toxicidad en la

de donepezilo a ratas y conejas preñadas durante el período de
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a

o

A2Empleo en geriatrí

La mayoría de las nas que padece la enfermedad de Alzheimer tiene 65 años o más

No se observaron d s clínicamente significativas en la mayoría de los eventos

adversos informa

lnsuficiencia renal

Se recomienda red la dosificación en pacientes con insuficienc¡a renal grave [ver

i{!L

Posología y forma

dosis en pacientes

lnsuficiencia he

y Acción Farmacológical. No es necesario ajustar la

insuficiencia renal leve o moderada,

la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada

tudios con la combinación memantina de liberación prolongada

/donepezilo en paci

REACCIONES

Las s¡guienles

prospecto.

s adversas se detallan a continuación y en otras secciones del

. Enfermedades iovasculares lver Adveftenciasl

Úlcera péptica y rado gastro¡ntesfinal [ver Adverte nci as]

Náuseas y vóm [ver Advertencias]

Enfermedades g urinar¡as [ver Precau cione s]

Convulsiones ucionesl

Enfermedades onares [ver PrecaucionesJ

Experiencia en clínicos

Como los estudios icos se llevan a cabo en condiciones muy variables, los índices de

frecuencia de las iones adversas observados en los estudios clínicos de un fármaco

no se pueden com r directamente con los índices de frecuencia obtenidos en estud¡os

clínicos de otro fá , y pueden no reflejar los índices que se observan en la práctica

No es necesar¡o aju

No se han realizado

Gustavo H. Ostun'
A:rc;ierédo

U.!.'..'. '.'..'-113

CcDirector Técíico
t.l;-. N§ il.L,9

n

d

los pacientes de 65 años o más y los menores de 65 años.

con insuf¡c¡encia hepática grave [ver Acción Farmacológica].
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Clorhidrato de m na

Reacclones advers

En el esludio clín

causó la d¡scontin

placebo, el 10% de pacientes en el grupo que recibieron la dosis de 28 mg/d de

clorhidrato de me ina de liberación prolongada y el 6% de los que recibieron placebo

discontinuaron el m¡ento a causa de reacciones adversas. La reacción adversa más

frecuente en el gru

que causaron la discontinuación del tratamiento:

e clorhidrato de memantina de liberación prolongada controlado con

que recibió clorh¡drato de memant¡na de liberación prolongada que

ón del tratamiento fueron los mareos, con un porcenlaje de

incidencia del 1,5

Reacclones más comunes con clorhidrato de memant¡na de liberación

prolongada:

Las reacciones a más comunes con el clorhidrato de memant¡na de liberación

prolongada en paci s con enfermedad de Alzheimer moderada a grave --{efinidas

como las que se p eron a una frecuencia de al menos 5 % en el grupo de clorhidrato

de memantina de li ción prolongada y con mayor frecuencia que con placebo- fueron

cefalea, diarrea y

Las reacciones ad as observadas con una incidencia 22o/o, ! una tasa mayor que el

con Enfermedad de Alzheimer moderada a severa tratados conplacebo, en pacie

memantina de libe n prolongada fueron:

Irasfornos gastroin : diarrea, const¡pación, dolor abdominal, vómitos

Trastornos musc uelélicos: dolor lumbar

frasfornos de/ S Nervloso Central: ce'falea, mareos, somnolencia

Trastornos psiquiá : ansiedad, depresión, agres¡ón.

Trastornos uri continencia ur¡naria.

Trastornos vascu hipotens¡ón, hipertensión.

Generales: aume

Gado

S

Co-Direcr.or 1ócnico
Guatavo H. Ostunr

APoder6oo-.- ^
D.l,.l. '.- --:- ' ¡r

e peso, influenza

M¿i. N'11.¿t9

s

t\,{
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Clorhidrato de don

Reacciones ad que causaron la discontinuación del tratamiento con clorhidrato de

donepezilo:

En estudios clíni ntrolados de clorhidrato de donepezilo, el índice de discontinuación

a causa de reaccio adversas en pac¡entes tratados con clorhidrato de donepezilo fue de

alrededor del 12 %,

reacciones adversa

comparación con el7 ok de los pacientes tratados con placebo. Las

ás comunes que llevaron a la discontinuación, definidas como

aquellas que se jeron en al menos 2 % de los pacientes tratados con clorhidrato de

donepezilo y con el ble o más de incidencia que con placebo, fueron anorexia (2 %),

náuseas (2 %), dia

Reacciones más comunes con clorhidrato de donepezilo:

Las reacciones ad s más comunes con clorhidrato de donepezilo en pacientes con

enfermedad de Alz grave, definidas como aquellas que se manifestaron a una

frecuencia de al me s 5 % en el grupo tratado con clorhidrato de donepezilo y con un

índice del doble o

equimosis. Las rea nes adversas más comunes con el clorhidrato de donepez¡lo en

pacientes con enfe dad de Alzheimer leve a moderada fueron insomnio, calambres

musculares y fat¡ga

Las reacciones ad s observadas con una incidencia 220/o, y una tasa mayor que el

placebo, en pacie

donepezilo fueron:

Generaies: dolor lu ar, dolor, cefalea, infección, accidente, fiebre, dolor torácico.

Trastornos cardiov. hipertensión, hemorragia, sÍncope.

inales: diarrea, vóm¡tos, anorex¡a, náuseas

Trastornos hema y l¡nfáticos: equ¡mosis.

Trastornos metabó1. y nutr¡c¡onales: aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK),

deshidratación, hi

o §
Gustavo H. Ostuni

Aooderado
D.N.i 13.653 713

idemia

co-Pirector
htal No 1

1écnico
1.e59

(2 %) e infección en las vÍas urinarias (2 %).

que con placebo, fueron diarrea, anorexia, vómitos, náuseas y

con Enfermedad de Alzheimer severa tratados con clorhidrato de

Trastornos
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Trastornos del

somnolencia,

personalidad,

Trastornos derma

Trastornos

Experiencia

Se han identificad

nervioso cenfral: insomnio, hostilidad, nerviosismo, alucinaciones,

depresión, confusión, inestabilidad emocional, trastorno de la

eccema.

: incont¡nencia urinaria.

a la comercialización

siguientes reacciones adversas durante el uso de clorhidrato de

l3
Oe t:, '

memantina y clo de donepezilo posterior a la aprobación. Dado que estas

reacciones se info ron en forma voluntaria proveniente de una población de número

¡ncierto, no s¡em posible calcular de manera confiable su frecuencia o establecer una

relación causal co exposición al fármaco.

Clorhidrato de

lnsuficiencia renal

leucopenia (incluid

a, agranuloc¡topenia, insufic¡encra cardíaca congestiva, hepatitis,

en¡a), pancreatitis, pancitopenia, síndrome de Stevens

Johnson, ideas su as, trombocitopenia y púrpura trombocitopén¡ca trombótica.

Dolor abdominal, ción, colecistitis, confusión, convulsiones, alucinaciones, bloqueo

cardíaco (todos ), anemia hemolítica, hepatitis, hiponatremia, síndrome

neuroléptico malig pancreatitis y prurito.

Trastornos m uelét¡cos: Frecuencia muy rara (<1/10.000): Rabdomiólisis

Se ha reportado la rrencia de rabdomiólisis independientemente del sindrome

neuroléptrco malig y en estrecha asociación temporal con el inicio de Donepezilo o el

aumento de la dos

Trastornos del si a nervroso:

Nés

a.

Frecuencia muy ra (<1 /1 0.000): Síndrome neurolépt¡co maligno.

blDireclor Técnim
l''lal No 1l.¿fg
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Es importante n

autorización. Ello

medicamento. Se i

http://sistemas.an

al Departame

a farmacov¡g¡lanci

SOBREDOSIFIC

El clorhidrato de m

ALZETIX@. No se

memantina; sin e

acidificación de la

manera de antído

fármacos. En gene

sintomático.

Entre los signos y

memantina, ingeri

clínicos y a part¡rd

asten¡a, bradicard

movimientos, som

Notificación de

Clorhid

o

o

adversas a

GU

D

sobredosis, es p

arterial, letargo,

vom ad

ha de Reacciones Adversas:

r la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su

ite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del

ta a los profesionales sanitarios a notif¡car las sospechas de reacciones

del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

.gov.arlaplicaciones_neUfvg_eventos_adversos_nuevo/index. htlm y/o

de Farmacovigilancia de GADOR S.A. vía ema¡l

ador.com o telefón¡camente al 0800-220-2273.

N

antina y el clorhidrato de donepeztlo son los dos principios act¡vos de

oce antídoto específico para casos de sobredosis de clorhidrato de

rgo, es posible aumentar la eliminación de la memantina mediante la

a. Se pueden utilizar anticolinérgicos terciarios como la atropina a

ra la sobredos¡s de clorhidrato de donepezilo. Al abordar casos de

tener en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios

se deberían aplicar medidas de apoyo y el tratamiento debería ser

más frecuentes de la sobredosis con otras formulaciones de

la o con algún otro fármaco y/o alcohol, observados en estudios

experiencia mundial de comercialización, se encuentran: agitación,

nfusión, coma, mareos, cambios en el ECG, aumento de la presión

de la conc¡encia, psicosis, intranquilidad, lentitud en los

ncia, estupor, marcha inestable, alucinaciones v¡suales, vért¡go,

mayor ¡ngesta de memant¡na conocida en todo el mundo fue de 2

Manó
ce Birector Técnico

Llü- hlc i1 ;-3

t\rl

l.ct-to

q

H,

13,653.
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gramos en un ¡nd

especificados. Es

liberación prolong

de liberación pro

fosfatasa alcalina

No se observaron

se han ¡nformado

con múltiples fárm

relación entre la m

Clorhidrato de don

La sobredosis con

caracterizada por

bradicardia, hipote

También puede so

comprometen los

clorhidrato de done

atropina a una dos¡

por vía endoveno

paciente. Se han i

cardiaca con otros

cuaternar¡os como

metabolitos puede

hemofiltración).

Entre los signos d

o

o

r

recuperó

Un paciente que

ant¡col¡nérg¡cos

M.

Y
f
I

Ique tomó memant¡na junto con medicamentos para la diabe

na experimentó coma, diplopía y agitación, pero, finalmente, se

ipaba de un estudio clínico de clorhidrato de memantina de

tomó ¡nvoluntariamente 1 12 mg diar¡os de clorhidrato de memant¡na

da durante 3l dÍas y experimentó aumento de ácido úrico sérico, de

y presentó un recuento de plaquetas bajo.

fatales con sobredosis de memantina únicamente. Muy rara vez

s fatales de ingesta de memantina como parte de una sobredosis

; en esas oportunidades, no se ha podido establecer con claridad la

antina y el resultado fatal.

ibidores de Ia colinesterasa puede provocar una crisis colinérgica

uadro severo de náuseas, vómitos, salivación, sudoración,

n, depresión respiratoria, desvanecimientos y convulsiones.

nir debilidad muscular, que puede conducir a la muerte si se

los que ¡ntervienen en la respiración. Se pueden utilizar

rios como la atropina como antídoto para una sobredosis con

ilo. Se recomienda la administración endovenosa de sulfato de

ustada para causar el efecto deseado: dosis inicial de 1,0 a 2,0 mg

n dosis poster¡ores que dependerán de la respuesta clínica del

ado reacciones atípicas en la presión arterial y en la frecuencia

inomiméticos cuando se los admin¡stra junto con anticolinérgicos

licopirrolato. Se desconoce si el clorhidrato de donepezilo y/o sus

iminarse a través de diálisis (hemodiálisis, diálisis peritoneal o

xicidad en animales relacionados con la dosis se encuentran la

reclor Técni@
; liÓ 'r1.C'rg

Né
CGDi

¡le
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.MANTENER

disminución de lo

tambaleante, el la

la mios¡s, los temb

comun¡carse con

Optativamenle o

PRESENTACION

Se presenta en en
de liberación pro

CONDICIONES D

Conservar desde 1

GADOR S.A.
Danvin 429, C141
Director Técnico:

Avellaneda, Pcia.
Especialidad medic
Fecha última revisi

HOSPITAL DE

a

o

"Ante la event

médi

"Este medica

Guslavo H. Ostuni
Apoderado

o.N.t.'13.653.713

I\ñ

j-l'

movimientos espontáneos, la posición decúbito prono, la marc lzt
eo, las convulsiones clónicas, la depresión resp¡ratoria, la salivación,

, la fasciculación y la disminución de la temperatura corporal.

de una sobredos¡f¡cación, concurrir al Hospital más cercano o

tros de Toxicologia:

TR|A RICARDO GUTIERREZ: (o1 1 ) 4962-6666/2247.

POSADAS: (01 I ) 4654-6648/4658-7777

Cenfros de lntoxicaciones".

es conteniendo 30, 60, 90, 500 y 1000 cápsulas con microgránulos
a, siendo los dos últimos de uso exclusivo hospitalario.

ONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO

hasta 30oC

debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia

y no puede repetirse sin una nueva receta médica,"

l, C.A.B.A., Tel.: 4858-9000.
N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Cienc¡as Farmacéuticas.

elaborados en lng. Torcuato Di Tella 936/968 y Rivadavia 953/57,

I autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No 58.094.

N
Cc-lf¡rec.lor Técnico

.,1

HOSPITAL

Los microgránulos

= 
MEDICAMENTO FUERA, DEL ALCANCE DE LOS,V'ÑOS"
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PROYECTO DE IN

Venta bajo receta a

coMPosrcrÓN:
Cada cápsula con

Donepezilo clorhid
Memantina clorhid
Excipientes:
Esferas de azúcar
Polivinilpirrolidona
Etilcelulosa 20
Talco
Hidroxipropilmetilcel
Miglyol 812
Hidroxipropilcelulo
Gelatina*
Dióxido de titanio*
Colorante FD&C a

Colorante FD&C am
Colorante FD&C am
* Componentes de I,

Cada cápsula con

Donepezilo clorhid
Memantina clorhid
Excipientes:
Esferas de azúcar
Polivinilpirrolidona K
Etilcelulosa 20
Talco
Hidroxipropilmetilcel
Miglyol 812
Hidroxipropilcelulosa
Gelatina*
Dióxido de titanio*
Colorante amarillo ta
Colorante Azul FD&

o

o

MEMANTIN

Colorante FD&C

MEMANTIN
MEMANTIN
MEMANTIN

Gustavo H. Qstuni
Apoderaco

D.N.l.'13.853.713

ORIGINAL I i 'l

P ,lzz
ALZETIX@

LORHIDRATO 7 mg / DONEPEZILO CLORHIDRATO l0 mg
LORHIDRATO 14 mg / DONEPEZILO CLORHIDRATO l0 mg

ORHIDRATO 21 mg / DONEPEZILO CLORHIDRATO l0 mg
RHIDRATO 28 mg / DONEPEZILO CLORHIDRATO l0 mg

sula con Microgránulos de Liberación Prolongada

ivada lndustria Argent¡na

ránulos de liberación prolongada de ALZETIX@ 7/10 contiene:
10 mg

7mg

aE5

129 mg

3.5 mg
1.7 mg

3mg
0.8 mg

0.2 mg
10 mg

59.5557964 mg

1.42338 mg

0.00252222 mg

0.0038'1 1 mg

0.007564 mg
0.0069264 mg

'1-
"40-
llo N'6
llo N'5

de gelatina

ránulos de liberación prolongada de ALZETIXo l4l10 contiene:
10 mg

14 mg

180,1 mg

7mg
3,4 mg
3,9 mg

1,6 mg
0,4 mg
10 mg

59,7872 ms
1,0949 mg

0,1 1 42 mg
0,0174 mg

E5

na

Néstor Man

'1.

clDirector 1écnico
l,la:. l'i:11 C'9
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Coiorante rojo allu
*Componentes de

Cada cápsula con
Donepezilo clorhid
Memantina clorhid
Exc¡pientes:
Esferas de azúcar
Polivinilpirrolidona
Etilcelulosa 20
Talco
Hidroxipropilmetilce
Miglyol 812

Dióxido de titanio*

*Componentes de

Cada cápsula con
Donepezilo clorhid
Memantina clorhid
Excipientes:
Esferas de azúcar
Polivinilpirrolidona K
Etilcelulosa 20
Talco
H idroxipropilmetil
Miglyol 812
H idroxipropilcelul
Gelatina.
Dioxido de Titanio*
Colorante Rojo FD&

Colorante azul brilla

"Componentes de la

Las cápsulas con mi

La siguiente informa

medicamento. Esta i

posee alguna pregu

¿Q

o

o

ES

APode
N.l. 13.

o
tuniHvoGusta

iado
317653.o

tartrazina como

Hidroxipropilcel
Gelatina*

Colorante FD&C
Colorante FDSC

r¡. 4

D&C N"40" 0,0083 mg /
de gelalina.

ránulos de liberación prolongada de ALZETIX@ 21l10 contiene:
10 mg

21 mg

E5

231.2 mg
10.5 mg
5.1 mg
4.8 mg
2.4 mg

0.6 mg

10 mg
74.251036 mg

1.711044 mg

0.00072 mg

0.0372 mg

'1-
llo N"6

de gelatina.

ránulos de liberación prolongada de ALZETIXo 28/10 contiene:
10 mg

28 mg

282,3 mg

14 mg

6,8 mg

5,7 mg

3,2 mg
0,8 mg

10 mg
75,27'19 mg

0,5148 mg

0,0701 mg

0,1392 mg

saE5

J

de gelatina.

ránulos de liberac¡ón prolongada de ALZETIX@ 14/10 contiene
te

n tiene el propósito de guiarlo con respecto al uso seguro de este

ac¡ón no reemplaza las indicac¡ones de su médico. Si usted

cGDife
t lá:. N" 1

sobre ALZETIX@, consulte con su médico.

'l ésrico
1.e19
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ALZETIX@ es un m

del receptor NMDA,

ALZETIX@ está ind

mg/d ía.

Se desconoce si el

ANTES DE USAR

Antes de comenzar

tiene asma o pro

. tiene convuls¡on

está embarazada

perjudicar al feto.

. está amamanta

manera de alime

lnforme a su médi

recientemente, inclu

dietariosoabased

a severa. ALZ

tiene úlceras es

pueden causar

o

a

Gustavo H Ostun
Aooderado

o.Ñ.i. rg.ssa ztg

salud, incluyend

tiene problemas

sufre otras afe

tiene problemas

tiene problemas

tiene programa

especialidad m

4

Lq
mento ut¡lizado para tratar Ia Enfermedad de Alzheimer m

ntiene 2 medicamentos: clorhidrato de memant¡na, un antagonista

orhidrato de donepezilo, un inhibidor de la acetilcolinesterasa

o en pacientes que están tomando clorihidrato de donepezilo 10

de ALZETIX@ en n¡ños es seguro y eficaz

ETIX@

ALZETIX@, cuéntele a su médico todo sobre sus antecedentes de

usted

Íacos, incluidos latidos irregulares, lentos o rápidos

mas pulmonares

sacudidas rápidas del cuerpo y sin control)

cales

vejiga o de riñón

el hígado

ced¡m¡entos quirúrgicos (cirugías), dentales o de otra

en los que pueda utilizarse anestesia

S

proyecta quedar embarazada. Se desconoce si ALZETIX@ puede

o proyecta amamantar (dar el pecho a su bebé). Se desconoce si

leche materna. Hable con su médico y averigüe cuál es la mejor

r a su bebé si toma ALZETIX@.

bre todos los med¡camentos que toma o haya tomado

s aquellos que se compran s¡n receta, vitaminas y suplementos

ierbas. Los medicamentos pueden tener interacc¡ones entre sí, que

adversos serios.

Co-Director lécnicc
Mat. N' 11.88s

t¡.

,l

ALZETIX@ pasa
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Conozca los medi

su médico cuando I

No tome ALZETI

USO APROPIADO

¿Cómo debo to

r Tome ALZETIX@

Tome ALZETIX@

Tome ALZETIX@

. Si usted no abre

manzana, las cá

triture las cápsul

¿Qué hacer si olvi

. Si saltea una d

2 dosis de ALZE

No use ninguna

o Si toma más cáp

Centro de contro

del hospital más

Los teléfonos de

HOSPITAL

a

o

npi

No altere la dosi

Las cápsulas de

manzana antes

puré de manza

o

. es alérgico a

que contiene

completa de

Gustavo H. Ostun¡
Amderado

D.N.i. i 3.e!3.713

entos que usted toma. Lleve un listado de ellos para mostrárselo a

iquen uno nuevo

iusted:

drato de memantina, al clorhidrato de donepezilo, a med¡camentos

ridinas o a alguno de los componentes de ALZETIX@. Lea la lista

nentes de ALZETIX@ que figura en este prospecto.

L MEDICAMENTO

ETIX@?

mente de la manera que su médico le haya explicado.

i deje de tomar ALZETIX@ sin hablar con su médico.

o sin al¡mentos

lX@ se pueden abrir y verter el contenido sobre puré de

ragar. Vierta todo el medicamento que contenga la cápsula sobre el

o divida la dosis.

cápsulas de ALZETIX@ para verter el contenido sobre puré de

las de ALZETIX@ se deben tragar enteras. No parta, mast¡que ni

de ALZETIX@.

de tomar una dosis o toma más de lo indicado?

tome ALZETIX@ cuando le toque tomar la sigu¡ente dosis. No tome

al mismo tiempo

sula de ALZETIX@ que esté dañada o muestre signos de alteración.

s de ALZETIX@ de las que debiera, llame a su médico o a un

intox¡caciones, o concurra de inmediato a la sala de emergencias

no, ya que puede requerir atención médica.

centros de control de intoxicaciones son:

Né Manó
Co-O irector Técnlco

Mat. No1 1.839

vía oral 1 vez todas las noches antes de ir a dormir.

':i | \')

M

PED|ATR|A RICARDO GUTI ERREZ: (01 1 ) 4962-6666/2247.
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EFECTOS INDES

¿Cuáles son los

Al igual que los de

todos los pacientes

ALZETIX@ puede

. problemas m

o latido cardíaco

problemas cardía

ALZETIX@.

aumento de la a

. empeofam¡ento

pulmonar.

Los efectos secund

. cefalea

o diarrea

. mareos

Los efectos secunda

diaÍea

falta de apetito (a

HOSPI

o

o

en espec¡al al to

hematomas (mo

Gustevo H

úlceras o que to

náuseas y vóm

dificultad para

convulsiones

Apoderado
o.N.l. 13.653,713

ALEJANDRO POSADAS: (01 1 ) 4654-6648/4658-7777

LES

bles efectos indeseables o secundarios de ALZETIX@?

fármacos, ALZETIX@ puede causar efectos indeseables, aunque no

padecen.

efectos secundar¡os graves, entre ellos:

ares si necesita anestesia

y desmayos. Esto sucede con más frecuencia en personas con

. Llame al médico de inmediato si el paciente se desmaya al tomar

estomacal. Esto eleva las probabilidades de úlcera y sangrado,

ALZETIX@. El riesgo es mayor para los pacientes que tuv¡eron

aspirina u otros AINE.

r

problemas pulmonares en personas con asma u otra enfermedad

más frecuentes del clorhidrato de memant¡na son:

más frecuentes del donepezilo son:

xia)

)

Manó
cloirector 1ócnico

i,rai. No 11.e99

tt

Z c)

Itr t\l

''lif

IF-2019-81621337-APN-DGA#ANMAT

Página 142 de 211



Efectos secundari

Dígale a su médico

Estos no son todos

información, pregú

"Ante cualquier in

la Página Web de

¿QUÉ PRECAUCI

ALZETIXO?

Se ha reportado la

rabdomiólisis y sínd

producción de orin

cardiaca o respi

alteraciones del es

Si Ud. Esta al cuid

aparición de los sÍn

ALZETIX@ y consu

RECORDATORIO

"Este medicamento

recom¡ende a otras

inmediatamente.

MODO CONSE

o

t

or s.

Trastornos

personas):

Trastornos

personas):

Gustavo H. Ostunr
Apodarado

D.N.l. 13.653.713

§\.¡/,
Fot ro

j L+
n frecuencia muy rara:

sculoesqueléticos: Frecuencia muy rara (menos de 1 cada 10.000

domiólisis (ver Precauciones).

sistema nervioso, Frecuencia muy rara (menos de 1 cada 10.000

rome neuroléptico maligno. (ver Precauciones).

presenta algún efecto secundario que le moleste o que persista.

posibles efectos secundarios de ALZETIX@. Si necesita más

con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en

ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o

0800-333-1234"

ES DEBO TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE UTILIZO

muy rara de unas reacciones adversas serias llamadas

neuroléptico maligno asociadas a la adm¡nistración de Donepezilo.

icamento y presenta orina de color oscuro o rojo, disminución de la

ebilidad, rigidez o dolor muscular, fiebre, aumento de la frecuencia

a, alteración de la presión arterial, sudoración abundante y/o

de conciencia, deje de usar ALZETIX@ y consulte a su méd¡co

de un paciente que recibe este med¡camento, esté atento a la

s antes mencionados. En caso de presentarse, suspenda el uso de

I médico inmediatamente

s¡do prescripto sólo para su problema médico actual. No lo

nas".
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"MANTENER MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS

. Las cápsula

. No ¡ngiera d

PRESENTACIONE

Se presenta en e

de liberación prolon

"Este medicame

GADOR S.A,
Darwin 429, C141
Director Técnico:
Los microgránulos
Avellaneda, Pcia. B
Especialidad medici

Conserve A

o

o

Iile

méd

Fecha última

Gustavo H. Ostuni
ADoderado

o.t'r.i. te.es¡.zt¡

I
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?9,
TIX@ a temperatura desde 15 "C hasta 30 'C ¡

EN{,

n conservarse en su recipiente original.

ués de la fecha de vencimiento indicada en el envase

conteniendo 30, 60, 90, 500 y 1000 cápsulas con microgránulos

, siendo los dos últimos de uso exclusivo hospitalario.

debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia

no puede repet¡rse sin una nueva receta médica."

l, C.A.B.A., Tel.: 4858-9000.
N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Cienc¡as Farmacéuticas.

elaborados en lng. Torcuato Di Tella 936/968 y Rivadavia 953/57,

autorizada por el M¡nisterio de Salud. Certificado No 58.094.
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