
 

potencial de inducción enzimática. No se observaron efectos del Clorhidrato de Donepezilo            
sobre la farmacocinética de teofilina, cimetidina, warfarina, digoxina y ketoconazol.  
● Efecto de otros fármacos sobre el metabolismo del Donepezilo Clorhidrato 
Se identificó un leve efecto de los inhibidores de CYP2D6 en un análisis farmacocinético              
poblacional de concentraciones plasmáticas de Donepezilo, medidas en pacientes con          
enfermedad de Alzheimer. La depuración del Donepezilo se redujo alrededor del 17% en             
pacientes que recibían 10 ó 23 mg en combinación con un inhibidor de CYP2D6 conocido.               
Este resultado concuerda con la conclusión de que CYP2D6 es una vía metabólica menor del               
Donepezilo. El metabolismo del Donepezilo Clorhidrato no se ve afectado significativamente           
por la administración concurrente de digoxina o cimetidina. Un estudio in vitro demostró que              
Donepezilo no era un sustrato de la P-glucoproteína.  
● Fármacos con alta unión a proteínas plasmáticas 
Se han realizado estudios in vitro sobre el desplazamiento del fármaco entre esta alta unión               
(96%) y otros fármacos como furosemida, digoxina y warfarina. Donepezilo Clorhidrato en            
concentraciones de 0,3-10 microgramos/ml no afectó la unión a la albúmina humana de             
furosemida (5 microgramos/ml), digoxina (2 ng/ml) y warfarina (3 microgramos/ml). Del           
mismo modo, la unión de Donepezilo a la albúmina humana no resultó afectada por              
furosemida, digoxina y warfarina. 
 
POSOLOGÍA / DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN 
La dosis se establecerá individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro clínico               
del paciente. Deben valorarse la respuesta terapéutica y la tolerancia de cada paciente en              
particular, por lo que el tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con               
experiencia en el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.  
Como posología media de orientación, se aconseja:  
Los pacientes estabilizados con Memantina Clorhidrato (10 mg dos veces al día o 28 mg de                
liberación prolongada una vez al día) y Donepezilo Clorhidrato 10 mg al día pueden cambiar               
a Lucidex Complex XR Sprinkle 28/10 , administrado una vez al día por la noche. Los               
pacientes deben comenzar a recibir Lucidex Complex XR Sprinkle 28/10 el día siguiente a              
la última dosis de Memantina Clorhidrato y Donepezilo Clorhidrato administrados por           
separado. Si el paciente omite una sola dosis de Lucidex Complex XR Sprinkle 28/10 , la               
dosis siguiente debe tomarse como estaba programada, sin duplicarla. 
Modo de administración 
Lucidex Complex XR Sprinkle puede tomarse con o sin alimentos. Las cápsulas de Lucidex              
Complex XR Sprinkle pueden ingerirse enteras o pueden abrirse y dispersar el contenido             
sobre una pequeña cantidad de un alimento blando, por ejemplo puré de manzana, para ser               
ingerido sin masticar o administrar por gastrostomía. Debe consumirse todo el contenido de             
cada cápsula de Lucidex Complex XR Sprinkle; la dosis no debe dividirse. Excepto cuando              
se abran y viertan sobre un alimento blando, como se describió anteriormente, las cápsulas de               
Lucidex Complex XR Sprinkle deben tragarse enteras. Las cápsulas no se deben cortar,             
masticar ni triturar.  
 

 

 

Memantina  
Se plantea la hipótesis de que la activación persistente de los receptores de             
N-metil-D-aspartato (receptores NMDA) en el sistema nervioso central por el aminoácido           
excitatorio glutamato contribuye a la sintomatología de la enfermedad de Alzheimer. Se            
postula que Memantina ejerce su efecto terapéutico a través de su acción como antagonista no               
competitivo (canal abierto), de afinidad leve a moderada, de los receptores NMDA, que se              
une preferentemente a los canales de cationes operados por el receptor NMDA. No hay              
evidencia de que Memantina prevenga o retarde la neurodegeneración en pacientes con            
enfermedad de Alzheimer. 
Donepezilo  
Las teorías actuales sobre la patogénesis de los signos y síntomas cognitivos de la enfermedad               
de Alzheimer atribuyen algunos de ellos a una deficiencia en la neurotransmisión colinérgica.             
Se postula que el Donepezilo ejerce su efecto terapéutico aumentando la función colinérgica.             
Esto se logra mediante el aumento de la concentración de acetilcolina en el sistema nervioso               
central a través de la inhibición reversible de su hidrólisis por la acetilcolinesterasa. No hay               
evidencia de que el Donepezilo prevenga o retarde la neurodegeneración en pacientes con             
enfermedad de Alzheimer. 
F armacocinética 
La exposición, ABC (área bajo la curva) y Cmáx (concentración máxima), de Memantina y              
Donepezilo después de la administración de la combinación tanto en ayunas como con             
alimentos es similar. Además, la exposición de Memantina Clorhidrato y Donepezilo           
Clorhidrato posterior a la administración de la combinación, como cápsula intacta o cuando el              
contenido de la cápsula se vierte sobre puré de manzana, es similar en sujetos sanos. 
Memantina Clorhidrato 
Memantina se absorbe bien luego de la administración oral y tiene una farmacocinética lineal              
en el rango de dosis terapéutica. Se excreta principalmente inalterada en la orina y tiene una                
vida media de eliminación terminal comprendida entre 60-80 horas. Cuando se compara la             
administración de 28 mg de Memantina Clorhidrato de liberación prolongada una vez al día              
con la dosis de 10 mg de Memantina dos veces al día, los valores de Cmáx y ABC(0-24) son                   
48% y 33% mayores para el régimen de dosificación de Memantina de liberación prolongada,              
respectivamente. 
Absorción 
Después de la administración de múltiples dosis de Memantina de liberación prolongada, la             
concentración máxima de Memantina se produce entre las 9-12 horas posteriores a la dosis.              
No se observan diferencias en la exposición de Memantina cuando se administra la cápsula              
intacta o cuando el contenido se vierte sobre puré de manzana. 
Luego de la administración de una dosis única, no se observan diferencias en la exposición de                
Memantina, sobre la base de los valores de Cmáx o ABC, para el Clorhidrato de Memantina                
de liberación prolongada cuando se administra con alimentos o con el estómago vacío. Sin              
embargo, la concentración plasmática máxima se alcanza alrededor de 18 horas después de la              
administración con alimentos en comparación con aproximadamente 25 horas después de la            
administración sin haber ingerido alimentos. 
Distribución 
El volumen de distribución medio de Memantina varía entre 9-11 l/kg y la unión a proteínas                
plasmáticas es baja (45%). 
Metabolismo 
Memantina presenta metabolismo hepático parcial. El sistema de enzimas microsomales          
hepáticas CYP450 no desempeña un papel significativo en el metabolismo de Memantina. 

 

 

Eliminación 
Memantina se excreta predominantemente en la orina sin cambios, y tiene una vida media de               
eliminación terminal de entre 60 y 80 horas, aproximadamente. Alrededor del 48% del             
fármaco administrado se excreta inalterado en la orina; el resto se transforma principalmente             
en tres metabolitos polares que poseen actividad mínima antagonista de los receptores            
NMDA: el conjugado N-glucurónido, 6-hidroxi-memantina y memantina       
1-nitroso-desaminada. Un total del 74% de la dosis administrada se excreta como la suma del               
fármaco original y el conjugado N-glucurónido. El clearance renal implica secreción tubular            
activa moderada por reabsorción tubular dependiente del pH. 
Farmacocinética en poblaciones especiales 
● Insuficiencia renal 

Tras la administración oral de una dosis única de 20 mg de Memantina Clorhidrato, el               
ABC(0-inf) medio aumentó en un 4%, 60% y 115% en los sujetos con insuficiencia renal leve                
(clearance de creatinina > 50 - 80 ml/min), moderada (clearance de creatinina 30 - 49               
ml/min) y grave (clearance de creatinina 5 - 29 ml/min), respectivamente, en comparación             
con sujetos sanos de la misma edad, peso y sexo. La vida media de eliminación terminal                
aumentó en un 18%, 41% y 95% en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave,                
respectivamente, en comparación con los sujetos sanos (ver “POSOLOGÍA /          
DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN”). 
● Insuficiencia hepática 

No hubo cambios en la exposición a Clorhidrato de Memantina (Cmáx y el ABC) en               
pacientes con insuficiencia hepática moderada (puntuación de 7-9 de la clase B de la escala               
Child-Pugh), tras la administración de dosis orales únicas de 20 mg de Memantina, en              
comparación con sujetos sanos de la misma edad, sexo y peso. Sin embargo, en estos               
pacientes, la vida media de eliminación terminal aumentó en un 16%. La farmacocinética de              
Memantina no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepática grave. 
● Sexo 
Después de la administración de dosis múltiples de 20 mg diarios de Clorhidrato de              
Memantina, las mujeres tuvieron una exposición alrededor del 45% más alta que los hombres,              
pero no se observaron diferencias en la exposición al considerar el peso corporal. 
● Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años) 
La farmacocinética de la Memantina en sujetos jóvenes y de edad avanzada es similar. 
Interacciones farmacológicas 

● Uso con inhibidores de la colinesterasa (AChE) 
La administración conjunta de Memantina y Donepezilo, inhibidor de la enzima AChE, no             
afectó la farmacocinética de ninguno de los dos compuestos. Asimismo, Memantina no afectó             
la inhibición de AChE por parte del Donepezilo. En un estudio clínico controlado de 24               
semanas de duración en pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada a grave, el perfil              
de eventos adversos que se observó con una combinación de Memantina de liberación             
inmediata y Donepezilo fue similar al del Donepezilo solo.  
● Efecto de Memantina sobre el metabolismo de otros fármacos 
Se ha demostrado mediante estudios in vitro con sustratos marcadores de las enzimas             
CYP450 (CYP1A2, -2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4) que Memantina inhibe mínimamente           
estas enzimas. Además, estudios in vitro indican que en concentraciones superiores a aquellas             
asociadas con la eficacia, Memantina no induce las isoenzimas CYP1A2, -2C9, -2E1 y             
-3A4/5 del citocromo P450. No es esperable interacciones farmacocinéticas con fármacos           
metabolizados por estas enzimas. Se ha evaluado el potencial de Memantina para interactuar             

 

 

con warfarina y bupropión. Memantina no afectó la farmacocinética del sustrato de CYP2B6             
bupropion o su metabolito hidroxibupropion. Asimismo, Memantina no afectó la          
farmacocinética o farmacodinámica de warfarina, según el índice internacional normalizado          
de la prueba de tiempo de protrombina.  
● Efecto de otros fármacos sobre Memantina 
Memantina se elimina predominantemente por vía renal, y no es esperable que los fármacos              
que son sustratos y/o inhibidores del sistema CYP450 alteren la farmacocinética de la             
Memantina. Una dosis única de bupropion no afectó la farmacocinética de Memantina en             
estado estacionario. 
● Fármacos eliminados a través de mecanismos renales 
Dado que Memantina se elimina en parte mediante secreción tubular, la administración            
concomitante de fármacos que utilizan el mismo sistema catiónico renal, incluidas           
hidroclorotiazida (HCTZ), triamtereno (TA), metformina, cimetidina, ranitidina, quinidina y         
nicotina, podrían causar una alteración en los niveles plasmáticos de ambos agentes. Sin             
embargo, la administración conjunta de Clorhidrato de Memantina e HCTZ / TA no afectó la               
biodisponibilidad ni de Memantina ni de TA, y la biodisponibilidad de HCTZ disminuyó en              
un 20 %. Asimismo, la administración concomitante de Clorhidrato de Memantina y la             
combinación antihiperglucemiante de clorhidrato de metformina y gliburida no afectó la           
farmacocinética de Memantina, metformina ni gliburida. Asimismo, Memantina no modificó          
el efecto reductor de la glucosa sérica de dicha combinación lo cual indica la ausencia de                
interacción farmacodinámica. 
● Fármacos con elevada unión a las proteínas plasmáticas  
Dado que la unión de Memantina a las proteínas plasmáticas es baja (45 %), es poco probable                 
que se produzca una interacción con fármacos con elevada unión a las proteínas plasmáticas,              
tales como warfarina y digoxina. 
Donepezilo Clorhidrato 
Absorción  
La farmacocinética de Donepezilo es lineal en un rango de dosis de 1 a 10 mg administrados                 
una vez al día. La velocidad y el grado de absorción de Donepezilo no son influenciados por                 
los alimentos. 
Donepezilo se absorbe con una biodisponibilidad oral relativa del 100% y alcanza            
concentraciones plasmáticas máximas en 3 a 4 horas. 
La vida media de eliminación de Donepezilo es de aproximadamente 70 horas, y el clearance               
plasmático aparente (Cl/F) es de 0,13-0,19 l/h/kg. Luego de la administración de dosis             
múltiples, Donepezilo se acumula en plasma entre 4 y 7 veces, y el estado estacionario se                
alcanza dentro de los 15 días. 
Distribución 
El volumen de distribución en el estado estacionario es de 12 a 16 l/kg. Donepezilo se une en                  
aproximadamente un 96% a las proteínas plasmáticas humanas, principalmente a la albúmina            
(alrededor del 75%) y a la glicoproteína ácida alfa-1 (alrededor del 21%) en el rango de                
concentración de 2-1000 ng/ml. 
Metabolismo y excreción 
Donepezilo se excreta en la orina intacto y se metaboliza en gran parte a cuatro metabolitos                
principales, dos de los cuales son conocidos por ser activos, y una serie de metabolitos               
menores, no todos los cuales han sido identificados. Donepezilo es metabolizado por las             
isoenzimas CYP450 2D6 y 3A4 y experimenta glucuronidación. Después de la administración            
de Donepezilo marcado con 14C, se observó radiactividad en el plasma, expresada como un              
porcentaje de la dosis administrada, principalmente como Donepezilo intacto (53%) y como            

 

 

6-O-desmetil donepezilo (11%), el cual se ha informado que inhibe la AChE en la misma               
medida que Donepezilo in vitro y se encontró en el plasma en concentraciones equivalentes a               
aproximadamente el 20% de Donepezilo. Aproximadamente el 57% y el 15% de la             
radiactividad total se recupera en la orina y las heces, respectivamente, durante un período de               
10 días, mientras que el 28% permanece sin recuperar, y aproximadamente el 17% de la dosis                
de Donepezilo se recuperó en la orina como fármaco inalterado. El análisis del efecto del               
genotipo CYP2D6 en pacientes con enfermedad de Alzheimer demostró diferencias en los            
valores de depuración entre los subgrupos del genotipo CYP2D6. En comparación con los             
metabolizadores rápidos, los metabolizadores lentos presentan una depuración 31,5% más          
lenta y los metabolizadores ultrarrápidos presentan una depuración 24% más rápida. Estos            
resultados sugieren que CYP2D6 desempeña un rol menor en el metabolismo de Donepezilo. 
Farmacocinética en poblaciones especiales 
● Insuficiencia renal 
En pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (clearance de creatinina <18            
ml/min/1,73 m2) el clearance de Donepezilo no fue diferente respecto del de sujetos sanos de               
edad y sexo similares. 
● Insuficiencia hepática 
En pacientes con cirrosis alcohólica estable, la depuración del Donepezilo se redujo en un              
20% en relación con sujetos sanos de la misma edad y sexo. 
● Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años) 
No se ha llevado a cabo ningún estudio farmacocinético formal para examinar las diferencias              
relacionadas con la edad en la farmacocinética de Donepezilo. Un análisis farmacocinético            
poblacional sugiere que la depuración de Donepezilo en los pacientes disminuye con la edad.              
Al compararse con sujetos de 65 años de edad, los sujetos de 90 años de edad presentan una                  
disminución de la depuración del 17%, mientras que los sujetos de 40 años de edad presentan                
un aumento de la depuración del 33%. Es posible que el efecto de la edad sobre la depuración                  
del Donepezilo no sea clínicamente significativo. 
● Sexo y raza 

No se ha llevado a cabo ningún estudio farmacocinético específico para investigar los efectos              
del sexo y la raza sobre la disposición del Donepezilo. Sin embargo, el análisis              
farmacocinético retrospectivo y el análisis farmacocinético poblacional de las concentraciones          
plasmáticas de Donepezilo medidas en pacientes con enfermedad de Alzheimer indican que el             
sexo y la raza (sujetos japoneses y caucásicos) no afectan la depuración de Donepezilo en un                
grado significativo. 
● Peso corporal 
En todo el rango de peso corporal comprendido entre 50 kg a 110 kg, se observó que la                  
depuración aumentó de 7,77 l/h a 14,04 l/h, con un valor de 10 l/h para los individuos de 70                   
kg. 
Interacciones farmacológicas 
● Efecto de Donepezilo Clorhidrato sobre el metabolismo de otros fármacos 
No se han llevado a cabo estudios clínicos in vivo para investigar el efecto de Clorhidrato de                 
Donepezilo sobre la depuración de fármacos metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo,           
cisaprida, terfenadina) o por CYP2D6 (por ejemplo, imipramina). No obstante, los estudios in             
vitro muestran un índice bajo de unión a estas enzimas (media de Ki entre 50 y 130 microM),                  
lo cual indica, dadas las concentraciones plasmáticas terapéuticas de Donepezilo (164 nM)            
que existen pocas probabilidades de interferencia. Según los estudios in vitro realizados,            
Donepezilo muestra poca o ninguna evidencia de inhibición directa del CYP2B6, CYP2C8 y             
CYP2C19 en concentraciones clínicamente relevantes. Se desconoce si Donepezilo posee          

 

 

 
 
 
Dosificación en poblaciones especiales 
Insuficiencia renal 
Los pacientes con deterioro renal grave (clearance de creatinina de 5 a 29 ml/min, de acuerdo                
con la ecuación de Cockcroft-Gault), estabilizados con Memantina Clorhidrato (5 mg dos            
veces al día o 14 mg de liberación prolongada una vez al día) y Donepezilo Clorhidrato 10 mg                  
una vez al día, pueden cambiar a Lucidex Complex XR Sprinkle 14/10, administrado una              
vez al día. 
 
CONTRAINDICACIONES 
Lucidex Complex XR Sprinkle está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad          
conocida a Memantina Clorhidrato, Donepezilo Clorhidrato, derivados de piperidina, o          
cualquiera de los excipientes utilizados en la formulación. 
 
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
Anestesia 
Al ser un inhibidor de la colinesterasa, es probable que Donepezilo exacerbe la relajación              
muscular de tipo succinilcolina durante el empleo de anestesia. 
Afecciones cardiovasculares 
Debido a su acción farmacológica, los inhibidores de la colinesterasa, como Donepezilo,            
pueden tener efectos vagotónicos sobre los nodos sinoauricular y auriculoventricular. Estos           
efectos pueden manifestarse como bradicardia o bloqueo auriculoventricular en pacientes con           
o sin anomalías de la conducción cardíaca subyacentes conocidas. Se han informado            
episodios sincopales asociados al uso de Donepezilo Clorhidrato. 
Úlcera péptica y hemorragia gastrointestinal 
Debido a su acción primaria, puede esperarse que los inhibidores de la colinesterasa, como              
Donepezilo, aumenten la secreción ácida gástrica debido al incremento de la actividad            
colinérgica. En estudios clínicos no se observó un incremento en la incidencia de úlcera              
péptica o hemorragia gastrointestinal con el uso de Donepezilo 5 o 10 mg al día. Los                
pacientes tratados con Lucidex Complex XR Sprinkle deben ser monitoreados          
estrechamente para detectar síntomas de hemorragia gastrointestinal activa u oculta,          
especialmente aquellos que presentan mayor riesgo de desarrollar úlceras, por ejemplo,           
quienes tengan antecedentes de úlcera o reciban conjuntamente antiinflamatorios no          
esteroideos (AINEs). 
Náuseas y vómitos 

 

 

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad 
Memantina Clorhidrato 
No hubo evidencia de carcinogenicidad en un estudio de administración oral de 113 semanas              
de duración con ratones, a dosis de hasta 40 mg/kg/día (7 veces la dosificación de Memantina                
administrada a la dosis máxima recomendada para seres humanos [DMRH] de la combinación             
Memantina / Donepezilo de liberación prolongada [28 mg/10 mg] calculado en base a             
mg/m2). 
Tampoco hay evidencia de carcinogenicidad en ratas tratadas por vía oral con dosis de hasta               
40 mg/kg/día durante 71 semanas, seguido de 20 mg/kg/día (14 y 7 veces la DMRH               
expresada en mg/m2, respectivamente) en el curso de 128 semanas. 
Memantina no presentó potencial genotóxico en un ensayo de mutación inversa in vitro con S.               
typhimurium o E. coli, una prueba de aberración cromosómica in vitro en linfocitos humanos,              
un ensayo citogenético in vivo de daño cromosómico en ratas y el ensayo in vivo de                
micronúcleos de ratón. Los resultados fueron equívocos en un ensayo de mutación génica in              
vitro que utilizó células V79 de hámster chino. 
No se observó reducción de la fertilidad o la capacidad reproductiva en ratas tratadas con               
dosis de hasta 18 mg/kg/día (6 veces la dosis de Memantina a la DMRH expresada en mg/m2)                 
por vía oral desde 14 días antes del apareamiento y durante la gestación y la lactancia en las                  
hembras, o durante 60 días antes del apareamiento en los machos. 
Donepezilo Clorhidrato 
No hay ninguna evidencia de potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad con             
Donepezilo de 88 semanas de duración realizado en ratones con dosis orales de hasta 180               
mg/kg/día (aproximadamente 90 veces la dosis de Donepezilo a la DMRH expresada en             
mg/m2), o en un estudio de carcinogenicidad de 104 semanas de duración en ratas con dosis                
orales de hasta 30 mg/kg/día (aproximadamente 30 veces la dosis de Donepezilo a la DMRH               
expresada en mg/m2). 
El Donepezilo fue negativo en una batería de ensayos de genotoxicidad (mutación inversa             
bacteriana in vitro, linfoma tk de ratón in vitro, aberración cromosómica in vitro y              
micronúcleos de ratón in vivo ). 
El Donepezilo no tuvo ningún efecto sobre la fertilidad en ratas a dosis orales de hasta 10                 
mg/kg/día (aproximadamente 10 veces la dosis de Donepezilo a la DMRH expresada en             
mg/m2) cuando se administró a machos y hembras antes y durante el apareamiento y se               
continuó en las hembras durante el período de implantación. 
Toxicología y/o farmacología en animales 
Memantina indujo lesiones neuronales (vacuolización y necrosis) en las células multipolares y            
piramidales de las capas corticales III y IV de las neocortezas posteriores de la circunvolución               
del cíngulo y la fasciolada (retrospinal) en ratas, similares a las que ocurren en roedores               
tratados con otros antagonistas del receptor NMDA. Las lesiones se observaron después de             
una única dosis de Memantina. En un estudio en el que se administró a ratas dosis orales                 
diarias de Memantina durante 14 días, la dosis sin efecto para necrosis neuronal fue de 4                
veces la dosis de Memantina adminstrada a la DMRH de la combinación Memantina /              
Donepezilo de liberación prolongada, expresada en mg/m2. 
En estudios de neurotoxicidad aguda y a dosis repetida en ratas hembras, la administración              
oral de Memantina y Donepezilo en combinación dio como resultado un aumento de la              
incidencia, gravedad y distribución de la neurodegeneración en comparación con la           
Memantina sola. Los niveles en que la combinación no presentó efectos se asociaron con              
exposiciones de Memantina y Donepezilo en plasma clínicamente relevantes. Se desconoce la            
relevancia de estos hallazgos en los seres humanos. 

 

 

Embarazo  
No hay estudios adecuados o bien controlados con la combinación de Memantina Clorhidrato             
/ Donepezilo Clorhidrato en mujeres embarazadas. Se observaron efectos adversos en el            
desarrollo (mortalidad y disminución del peso corporal y la osificación esquelética) en la             
descendencia de ratas que recibieron Memantina o Donepezilo durante la gestación a dosis             
con mínima toxicidad materna. Estas dosis son superiores a las utilizadas en los seres              
humanos a la dosis diaria recomendada. Lucidex Complex XR Sprinkle debe usarse durante             
el embarazo solamente si el beneficio terapéutico justifica el riesgo potencial para el feto. 
Memantina Clorhidrato 
Memantina administrada por vía oral a ratas y conejas preñadas durante el período de              
organogénesis no resultó teratogénica hasta las dosis máximas evaluadas (18 mg/kg/día en            
ratas y 30 mg/kg/día en conejas, que representan 6 y 21 veces respectivamente la dosificación               
de Memantina administrada a la DMRH de la combinación de Memantina / Donepezilo [28              
mg/10 mg por día] calculado en base a mg/m2). Se observó leve toxicidad en la madre,                
disminución en el peso de las crías y mayor incidencia de vértebras cervicales no osificadas               
con una dosis oral de 18 mg/kg/día en un estudio en el que las ratas recibieron Memantina por                  
vía oral antes del apareamiento y se continuó la administración hasta el período de posparto               
incluido. También se observó una leve toxicidad en la madre y disminución en el peso de las                 
crías con esta dosis en un estudio en el que las ratas recibieron el tratamiento desde el día 15                   
de la gestación y hasta el período de posparto incluido. La dosis que no produjo estos efectos                 
fue la de 6 mg/kg, que equivale a 2 veces la DMRH de la combinación de Memantina /                  
Donepezilo, calculado en base a mg/m2. 
Donepezilo Clorhidrato 
La administración oral de Donepezilo a ratas y conejas preñadas durante el período de              
organogénesis no produjo efectos teratogénicos en dosis de hasta 16 mg/kg/día           
(aproximadamente 15 veces la dosis de Donepezilo a la DMRH de la combinación de              
Memantina / Donepezilo, calculado en base a mg/m2) y 10 mg/kg/día (aproximadamente 7             
veces la DMRH, calculado en base a mg/m2), respectivamente. La administración oral de             
Donepezilo (1, 3, 10 mg/kg/día) a ratas durante los últimos días de gestación y a lo largo del                  
período de lactancia hasta el destete produjo un aumento de nacimientos sin vida y redujo la                
supervivencia de la cría hasta el día 4 posterior al parto a la dosis más alta. La dosis libre de                    
efectos de 3 mg/kg/día equivale aproximadamente a 3 veces la dosis de Donepezilo a la               
DMRH de la combinación de Memantina / Donepezilo, calculado en base a mg/m2. 
Lactancia 
No hay datos sobre la presencia de Memantina o Donepezilo en la leche humana ni sobre los                 
efectos en los lactantes alimentados con leche materna o en la producción de leche. Deben               
considerarse los beneficios de la lactancia en el desarrollo y la salud junto con la necesidad                
clínica del tratamiento con Memantina / Donepezilo, así como también cualquier potencial            
efecto adverso sobre el lactante producido por dicha asociación o por la afección materna              
subyacente. Deben tomarse las precauciones necesarias al administrar Lucidex Complex XR           
Sprinkle a mujeres en período de lactancia. 
Uso en población pediátrica 
No se han establecido la seguridad y la eficacia de la combinación Memantina / Donepezilo               
en pacientes pediátricos. 
Uso en pacientes de edad avanzada 
La mayoría de las personas que padece la enfermedad de Alzheimer tiene 65 años o más. No                 
se observaron diferencias clínicamente significativas en la mayoría de los eventos adversos            
informados por los pacientes de 65 años o más en comparación con los menores de 65 años. 

 

 

Insuficiencia renal 
Se recomienda reducir la dosificación en pacientes con deterioro renal grave (ver            
“POSOLOGÍA / DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN” y        
“CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES”). No es necesario ajustar        
la dosis en pacientes con deterioro renal leve o moderado. 
Insuficiencia hepática 
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. No               
se han realizado estudios con la combinación Memantina / Donepezilo de liberación            
prolongada en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver “CARACTERÍSTICAS         
FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES”). 
Efectos sobre la capacidad de conducir vehículos y utilizar maquinarias 
La enfermedad de Alzheimer moderada a severa afecta por sí misma la capacidad de              
conducción y compromete la capacidad para utilizar maquinarias. Además, Lucidex          
Complex XR Sprinkle puede producir mareos y somnolencia. Se debe advertir           
especialmente a los pacientes que eviten realizar actividades que requieran especial atención            
hasta no saber cómo los afecta el medicamento. 
Advertencia sobre excipientes 
Este medicamento contiene azúcar, lo que deberá ser tenido en cuenta en pacientes diabéticos              
o con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorción de glucosa / galactosa,              
deficiencia de sacarasa-isomaltasa. 
REACCIONES ADVERSAS 
Experiencia en estudios clínicos 
Debido a que los ensayos clínicos se realizan bajo condiciones muy diversas, los índices de               
frecuencia de las reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos de un fármaco no              
pueden compararse directamente con los índices de frecuencia obtenidos en ensayos clínicos            
de otro fármaco y pueden no reflejar los índices observados en la práctica médica. 
Memantina Clorhidrato 
Reacciones adversas que causaron la interrupción del tratamiento  
El 10% de los pacientes que recibieron la dosis de 28 mg/día de Memantina Clorhidrato de                
liberación prolongada y el 6% de los que recibieron placebo discontinuaron el tratamiento a              
causa de reacciones adversas. La reacción adversa más frecuente en los pacientes tratados con              
Memantina de liberación prolongada que causó la interrupción del tratamiento fue: 
● Mareos con una incidencia del 1,5%. 
Reacciones adversas más frecuentes con Memantina Clorhidrato de liberación prolongada 
Las reacciones adversas más frecuentes con Memantina Clorhidrato de liberación prolongada           
en pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada a grave, definidas como aquellas que             
ocurrieron con una frecuencia de al menos 5% en el grupo de Memantina Clorhidrato de               
liberación prolongada y con una frecuencia mayor que el placebo, fueron: 
● Cefalea. 
● Diarrea. 
● Mareos. 
Las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia ≥ 2% y a una tasa mayor que con                 
el placebo en pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada a severa tratados con             
Memantina Clorhidrato de liberación prolongada fueron: 
● Trastornos gastrointestinales: diarrea, constipación, dolor abdominal, vómitos. 
● Trastornos musculoesqueléticos: dolor de espalda. 
● Trastornos del sistema nervioso central: cefalea, mareos, somnolencia. 
● Trastornos psiquiátricos: ansiedad, depresión, agresión. 

 

 

PROYECTO DE PROSPECTO 
 
 

Lucidex Complex XR Sprinkle 14/10 - 28/10 
Memantina Clorhidrato 14 – 28 mg 
Donepezilo Clorhidrato 10 mg 
Cápsulas de Liberación Modificada 

 
Industria Argentina 
EXPENDIO BAJO RECETA 
 

 
FÓRMULA 
Lucidex Complex XR Sprinkle 14/10: cada Cápsula de Liberación Modificada contiene:           
Memantina Clorhidrato (como Memantina Clorhidrato Microgránulos) 14 mg; Donepezilo         
Clorhidrato 10 mg. Excipientes: Almidón de Maíz; Sucralosa; Anhídrido Silícico Coloidal;           
Celulosa Microcristalina; Azúcar; Hipromelosa; Triacetina; Povidona; Talco; Etilcelulosa;        
Triglicéridos de Cadena Media; Ácido Oleico; Azul Brillante F.C.F.; Dióxido de Titanio;            
Gelatina. 
Lucidex Complex XR Sprinkle 28/10: cada Cápsula de Liberación Modificada contiene:           
Memantina Clorhidrato (como Memantina Clorhidrato Microgránulos) 28 mg; Donepezilo         
Clorhidrato 10 mg. Excipientes: Almidón de Maíz; Sucralosa; Anhídrido Silícico Coloidal;           
Celulosa Microcristalina; Azúcar; Hipromelosa; Triacetina; Povidona; Talco; Etilcelulosa;        
Triglicéridos de Cadena Media; Ácido Oleico; Azul Brillante F.C.F.; Dióxido de Titanio;            
Gelatina. 
 
Este Medicamento es Libre de Gluten. 
 
ACCIÓN TERAPÉUTICA 
Antidemencial. Código ATC: N06DA52. 
 
INDICACIONES 
Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer moderada a grave en pacientes que se mantienen              
estables con:  
● Memantina Clorhidrato (10 mg dos veces al día o 28 mg de liberación prolongada una vez                

al día) y Donepezilo Clorhidrato 10 mg. 
● Memantina Clorhidrato (5 mg dos veces al día o 14 mg de liberación prolongada una vez                

al día) y Donepezilo Clorhidrato 10 mg (en pacientes con deterioro renal grave). 
 
CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES 
Acción farmacológica 
Lucidex Complex XR Sprinkle contiene dos fármacos aprobados: Memantina Clorhidrato y           
Donepezilo Clorhidrato. Cada uno de estos fármacos tiene un mecanismo de acción diferente             
en la enfermedad de Alzheimer. 

 

 

Se ha demostrado que el tratamiento con Donepezilo produce diarrea, náuseas y vómitos al              
iniciar el tratamiento, como consecuencia predecible de sus propiedades farmacológicas. Si           
bien en la mayoría de los casos estos efectos son leves y transitorios, en ocasiones duran de                 
una a tres semanas y resuelven durante el uso continuado del fármaco. Por este motivo, debe                
observarse estrechamente a los pacientes al inicio del tratamiento. 
Afecciones genitourinarias  
Si bien no se observó en estudios clínicos con Donepezilo, los colinomiméticos pueden causar              
obstrucción de las vías urinarias. Las condiciones que elevan el pH de la orina pueden               
disminuir la eliminación urinaria de Memantina, dando lugar a un aumento de los niveles              
plasmáticos de la misma.  
Convulsiones 
Se considera que los colinomiméticos, incluido el Donepezilo, tienen cierto potencial para            
causar convulsiones generalizadas. Sin embargo, las convulsiones también pueden ser una           
manifestación de la enfermedad de Alzheimer. Se recomienda precaución en el tratamiento de             
pacientes con epilepsia, antecedentes de crisis convulsiva o en pacientes con factores de             
riesgo para padecer epilepsia. 
Afecciones pulmonares 
Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa, como Donepezilo,            
deben prescribirse con precaución a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad            
pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 
Interacciones medicamentosas 
Uso de memantina con fármacos que alcalinizan la orina 
La depuración de Memantina se reduce en un 80% en condiciones de orina alcalina con un pH                 
de 8. Por lo tanto, las alteraciones del pH urinario hacia el estado alcalino pueden conducir a                 
una acumulación del fármaco con un posible aumento de las reacciones adversas. El pH              
urinario es alterado por la dieta, fármacos (por ejemplo, inhibidores de la anhidrasa carbónica,              
bicarbonato de sodio) y el estado clínico del paciente (por ejemplo, acidosis tubular renal o               
infecciones graves de las vías urinarias). Por lo tanto, Memantina debe utilizarse con             
precaución en estas condiciones. 
Uso de memantina con otros antagonistas de NMDA 
El uso combinado de Memantina con otros antagonistas de NMDA (amantadina, ketamina y             
dextrometorfano) no se ha evaluado sistemáticamente, por lo cual dicho uso debe abordarse             
con precaución. Estos compuestos actúan en el mismo sistema receptor que Memantina y, por              
lo tanto, las reacciones adversas (principalmente relacionadas con el sistema nervioso central)            
pueden ser más frecuentes o más intensas. 
Efecto de otros fármacos sobre el metabolismo del Donepezilo 
Los inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) y CYP2D6 (por ejemplo, quinidina),            
inhiben el metabolismo del Donepezilo in vitro. Se desconoce si existe un efecto clínico de la                
quinidina. Los inductores de CYP3A4 (por ejemplo, fenitoína, carbamazepina, dexametasona,          
rifampicina y fenobarbital) podrían aumentar la tasa de eliminación de Donepezilo. 
Uso de Donepezilo con anticolinérgicos 
Debido a su mecanismo de acción, los inhibidores de la colinesterasa, incluido Donepezilo,             
tienen el potencial de interferir con la actividad de los fármacos anticolinérgicos. 
Uso de Donepezilo con colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa 
Puede esperarse un efecto sinérgico cuando se administran inhibidores de la colinesterasa,            
incluido Donepezilo, de manera concomitante con succinilcolina, agentes bloqueantes         
neuromusculares similares o agonistas colinérgicos como betanecol. 
Datos preclínicos de seguridad 

 

 

● Trastornos urinarios: incontinencia urinaria. 
● Trastornos vasculares: hipotensión, hipertensión. 
● Generales: aumento de peso. 
● Infecciones e infestaciones: gripe. 
Donepezilo Clorhidrato 
Reacciones adversas que causaron la interrupción del tratamiento con Donepezilo          
Clorhidrato 
El índice de interrupción del tratamiento debido a reacciones adversas en los pacientes             
tratados con Donepezilo Clorhidrato fue aproximadamente del 12%, en comparación con el            
7% de los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas más frecuentes que             
llevaron a la interrupción, definidas como aquellas que ocurrieron en al menos el 2% de los                
pacientes tratados con Donepezilo Clorhidrato y con el doble o más incidencia que la              
observada con placebo, fueron: 
● Anorexia (2%). 
● Náuseas (2%). 
● Diarrea (2%). 
● Infección de las vías urinarias (2%). 
Reacciones adversas más frecuentes con Donepezilo Clorhidrato 
Las reacciones adversas más frecuentes con Donepezilo Clorhidrato, en pacientes con           
enfermedad de Alzheimer grave, definidas como aquellas que se manifestaron con una            
frecuencia de al menos el 5% en los pacientes tratados con Donepezilo Clorhidrato y con un                
índice del doble o más que con placebo, fueron: 
● Diarrea. 
● Anorexia. 
● Vómitos. 
● Náuseas. 
● Equimosis.  
Las reacciones adversas más frecuentes con Donepezilo Clorhidrato, en pacientes con           
enfermedad de Alzheimer leve a moderada fueron: 
● Insomnio. 
● Calambres musculares. 
● Fatiga. 
Las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia ≥ 2% y a una tasa mayor que el                 
placebo en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave tratados con Donepezilo           
Clorhidrato fueron: 
● Generales: dolor de espalda, dolor, cefalea, infección, accidente, fiebre, dolor torácico. 
● Trastornos cardiovasculares: hipertensión, hemorragia, síncope. 
● Trastornos gastrointestinales: diarrea, vómitos, anorexia, náuseas. 
● Trastornos hematológicos y linfáticos: equimosis. 
● Trastornos metabólicos y nutricionales: aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK),          
deshidratación, hiperlipidemia. 
● Trastornos del sistema nervioso central: insomnio, hostilidad, nerviosismo,        
alucinaciones, somnolencia, mareos, depresión, confusión, inestabilidad emocional, trastorno        
de la personalidad. 
● Trastornos dermatológicos: eccema. 
● Trastornos urogenitales: incontinencia urinaria. 
Experiencia posterior a la comercialización 

 

 

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la aprobación              
de Memantina Clorhidrato y Donepezilo Clorhidrato. Debido a que estas reacciones son            
informadas voluntariamente a partir de una población de tamaño incierto, no siempre es             
posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relación causal con la              
exposición al fármaco. 
Memantina Clorhidrato 
Insuficiencia renal aguda, agranulocitosis, insuficiencia cardíaca congestiva, hepatitis,        
leucopenia (incluida neutropenia), pancreatitis, pancitopenia, síndrome de Stevens-Johnson,        
ideación suicida, trombocitopenia y púrpura trombocitopénica trombótica. 
Donepezilo Clorhidrato 
Dolor abdominal, agitación, colecistitis, confusión, convulsiones, alucinaciones, bloqueo        
cardíaco (todos los tipos), anemia hemolítica, hepatitis, hiponatremia, síndrome neuroléptico          
maligno, pancreatitis y erupción cutánea. 
 
SOBREDOSIFICACIÓN 
No se conoce antídoto específico para casos de sobredosis de Memantina Clorhidrato; sin             
embargo, es posible aumentar la eliminación de Memantina mediante la acidificación de la             
orina. Se pueden utilizar anticolinérgicos terciarios como la atropina a manera de antídoto             
para la sobredosis de Donepezilo Clorhidrato. Al abordar casos de sobredosis, es preciso tener              
en cuenta la posibilidad de que estén implicados varios fármacos. En general, se deberían              
aplicar medidas de apoyo y el tratamiento debería ser sintomático. 
Memantina Clorhidrato 
Los signos y síntomas más frecuentes que acompañan la sobredosis con otras formulaciones             
de Memantina, sola o en combinación con otros fármacos y/o alcohol, incluyen agitación,             
astenia, bradicardia, confusión, coma, mareos, cambios en el electrocardiograma, aumento de           
la presión arterial, letargia, pérdida de la conciencia, psicosis, inquietud, enlentecimiento de            
los movimientos, somnolencia, estupor, marcha inestable, alucinaciones visuales, vértigo,         
vómitos y debilidad. La mayor ingesta conocida de Memantina fue de 2 gramos en un               
individuo que tomó Memantina en combinación con medicamentos antidiabéticos no          
especificados. Esta persona experimentó coma, diplopía y agitación, con posterior          
recuperación. 
Un paciente que participó en un ensayo clínico, tomó inadvertidamente 112 mg de Memantina              
de liberación prolongada diariamente durante 31 días y experimentó elevación del ácido úrico             
sérico, elevación de la fosfatasa alcalina sérica y disminución del recuento de plaquetas.  
No se han observado casos fatales con sobredosis de Memantina únicamente. Rara vez se ha               
informado un resultado fatal al ingerirse Memantina como parte de la sobredosis con varios              
fármacos; en esos casos, la relación entre Memantina y un resultado fatal no ha sido clara. 
Donepezilo Clorhidrato 
La sobredosis con inhibidores de la colinesterasa puede dar como resultado una crisis             
colinérgica caracterizada por un cuadro severo de náuseas, vómitos, salivación, sudoración,           
bradicardia, hipotensión, depresión respiratoria, desvanecimiento y convulsiones. También        
puede sobrevenir debilidad muscular, que puede dar lugar a la muerte si están involucrados              
los músculos respiratorios. Los anticolinérgicos terciarios como la atropina pueden utilizarse           
como antídoto para la sobredosis de Donepezilo. Se recomienda la administración intravenosa            
de sulfato de atropina titulado al efecto: una dosis inicial intravenosa de 1,0 a 2,0 mg con                 
dosis posteriores con base en la respuesta clínica. Se han informado respuestas atípicas en la               
presión arterial y la frecuencia cardíaca con otros colinomiméticos cuando se coadministran            
con anticolinérgicos cuaternarios como glicopirrolato. No se sabe si el Clorhidrato de            

 

 

Donepezilo y/o sus metabolitos pueden eliminarse mediante diálisis (hemodiálisis, diálisis          
peritoneal o hemofiltración). 
Los signos de toxicidad relacionados con la dosis en animales incluyeron reducción del             
movimiento espontáneo, posición prona, marcha irregular, lagrimeo, convulsiones clónicas,         
depresión respiratoria, salivación, miosis, temblores, fasciculación y disminución de la          
temperatura corporal. 
Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o            

comunicarse con un Centro de Toxicología, en especial: 

● Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247, 
● Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna) Tel.: (011) 4300-2115, 

● Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777. 
 
PRESENTACIONES 
Lucidex Complex XR Sprinkle 14/10: Envase conteniendo 30 Cápsulas de Liberación           
Modificada de color azul y blanco. 
Lucidex Complex XR Sprinkle 28/10: Envase conteniendo 30 Cápsulas de Liberación           
Modificada de color azul. 
 
Conservar el producto a temperatura ambiente entre 15 y 30°C. Mantener en su envase              
original.  
 
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, LUCIDEX COMPLEX XR SPRINKLE         
DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 
 
Para información adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagó – Información           

de Productos, Dirección Médica: infoproducto@bago.com.ar – 0114344-2216. 

 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.        
Certificado Nro. 59.196. 

Prospecto autorizado por A.N.M.A.T. Disp. Nro. 2814/20. 
 
Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Página Web de               

A.N.M.A.T.: http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a A.N.M.A.T.      

Responde 0800-333-1234 

 
 

 
 

 

 

LABORATORIOS BAGÓ S.A. 
Administración: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autónoma de Buenos           
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. 
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico. 
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54. 
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Lucidex Complex XR Sprinkle 14/10 - 28/10 
Memantina Clorhidrato 14 – 28 mg 
Donepezilo Clorhidrato 10 mg 
Cápsulas de Liberación Modificada 

 
Industria Argentina 
EXPENDIO BAJO RECETA 
 

 
FÓRMULA 
Lucidex Complex XR Sprinkle 14/10: cada Cápsula de Liberación Modificada contiene:           
Memantina Clorhidrato (como Memantina Clorhidrato Microgránulos) 14 mg; Donepezilo         
Clorhidrato 10 mg. Excipientes: Almidón de Maíz; Sucralosa; Anhídrido Silícico Coloidal;           
Celulosa Microcristalina; Azúcar; Hipromelosa; Triacetina; Povidona; Talco; Etilcelulosa;        
Triglicéridos de Cadena Media; Ácido Oleico; Azul Brillante F.C.F.; Dióxido de Titanio;            
Gelatina. 
Lucidex Complex XR Sprinkle 28/10: cada Cápsula de Liberación Modificada contiene:           
Memantina Clorhidrato (como Memantina Clorhidrato Microgránulos) 28 mg; Donepezilo         
Clorhidrato 10 mg. Excipientes: Almidón de Maíz; Sucralosa; Anhídrido Silícico Coloidal;           
Celulosa Microcristalina; Azúcar; Hipromelosa; Triacetina; Povidona; Talco; Etilcelulosa;        
Triglicéridos de Cadena Media; Ácido Oleico; Azul Brillante F.C.F.; Dióxido de Titanio;            
Gelatina. 
 
Este Medicamento es Libre de Gluten. 
 
ACCIÓN TERAPÉUTICA 
Antidemencial. Código ATC: N06DA52. 
 
INDICACIONES 
Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer moderada a grave en pacientes que se mantienen              
estables con:  
● Memantina Clorhidrato (10 mg dos veces al día o 28 mg de liberación prolongada una vez                

al día) y Donepezilo Clorhidrato 10 mg. 
● Memantina Clorhidrato (5 mg dos veces al día o 14 mg de liberación prolongada una vez                

al día) y Donepezilo Clorhidrato 10 mg (en pacientes con deterioro renal grave). 
 
CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES 
Acción farmacológica 
Lucidex Complex XR Sprinkle contiene dos fármacos aprobados: Memantina Clorhidrato y           
Donepezilo Clorhidrato. Cada uno de estos fármacos tiene un mecanismo de acción diferente             
en la enfermedad de Alzheimer. 

 


