Gorfetan
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg Tu
Quinidina sulfato 10 mg

CAPSULAS DURAS
Via de administracién oral

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada cépsula dura de GORFETAN, contiene: D i (como 0 mg,
Quinidina Sulfato (como dihidrato) Sulfato 10 mg. Excipientes: Croscarmelosa sodica, Celulosa
microcristalina, Dioxido de silicio coloidal,Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio.

ACCION TERAPEUTICA

Clasl'lcaclon ATC: NO7XX59 Dextrometorfano combinaciones.

INDICACIONES

GORFETAN esta indicado para el de la : (APB). La

Pseudobulbar es secundaria a una variedad de oras i 6gicas no y se
por episodios de risa o llanto. Los episodios de APB

suelen ocurrir en forma incongruente o despmporcmnada con respecto al estado emocional basal. Esta
condicion ocurre en pacientes con distintas patologias o lesiones neurologicas.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Dextrometorfan actia como agorista del recsptor sigma-1 y un antagonista ds [os raceptores NMDA
de

poco competitivo. Quinidina acttia os niveles fano mediante
una inhibicién competitiva del citocromo P450 2D8, el cual cataliza una de las principales vias de
biotransformacién de Dextrometorfano. No se conace el por el cual D ejerce
efectos terapéuticos en pacientes con APB

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca: El efecto de Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg/Quinidina Sulfato 10 mg
(7 dosis) en la prolongacién del intervalo QTc fue evaluado en un estudio QT, doble ciego, aleatorio,
(excepto para moxifioxacina) controlado con placebo y control de referencia positivo (400 mg de
moxifloxacina) con grupos cruzados de 50 hombres y mujeres sanos en ayunas con genotipo CYP2D6
metabolizador extensivo. Los cambios medios en el intervalo QTCF fueron 6,8 ms para Dextrometorfano
Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 10 mg y 9,1 ms para el control de referencia positivo
(moxifloxacina). La diferencia media maxima (limite de confianza superior 95%) del placebo luego de la
correccion de la linea de base fue 10,2 (12,6) ms. La dosis de prueba es adecuada para representar la
exposicion en el estado estacionario en pacientes con fenotipo CYP2D6 metabolizador extensivo.
Los efectos de dosis de D Quinidina Sulfato (30 mg/30 mg
¥ 60 mg/60 mg, por 7 dosis) en la prolongacion del intervalo QT fueron evaluados en un disefio cruzado,
doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado con un brazo adicional control positivo abierto (400 mg
de moxifloxacina) en 36 voluntarios sanos. La diferencia media maxima (imite de confianza superior 95%)
del placebo luego de la correccion de la linea de base fue 10,2 (14,6) y 18,4 (22,7) ms sequido de dosis de
Dextrometorfano BromhidratofQuinidina Suifato de 30 mg/30 may 60 mg/60 s, vespechvamenle Las
osis son para rep debido
ainteracciones farmacologicas y disfuncin de érganos.
FARMACOCINETICA
Tanto Dextrometorfano como Quinidina son metabolizados principaimente por las enzimas hepaticas. La
accion Vam\aco\oglca principal de Oulmdlna en Dextrometorfano Bromhidrato/Quinidina Sulfato es inhibir
catalizado por CYP2D6 con el fin de incrementar
y prolongar las de (Ver més adelante: Farmacogendmica,
ADVERTENCIAS: Uso concomitante de susfrafas del CYP2D6 y Metabolizadores pobres def
CY-P2D6). Se han realizado estudios con Dextrometorfano y Quinidina en forma individual en personas
sanas para determinar la cinética de las dosis Gnicas y miltiples de la administracién oral de
D con Quinidina Sulfato. EI incremento en los niveles de

D cuando las dosis de Dextrometorfano Bromhidrato se
incrementaron de 20 mg a 30 mg en presencia de 10 mg de Quinidina Sulato.
Absorcion

Luego de combinaciones de dosis tnicas y repetidas de Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg/Quinidina
Sulfato 10 mg, los sujetos tratados con Dextrometorfano Bromhidrato/Quinidina Sulfato tuvieron un
incre-mento de 20 veces en la aD en con la de
Dextrometorfano sin Quinidina.

Luego de dosis repetidas de Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg/Quinidina Sulfato 10 mg y
Dextrometorfano Bmmh\dralo 20 mg/Qulnldma Sulfato 10 mg, las concentraciones plasmaticas méaximas
(C,.) de D de 3 a 4 horas luego de la dosificacion y las
concentraciones plasmancas maximas de Quinidina se alcanzaron aproximadamente de 1 a 2 horas luego
de la dosificacion.

En metabolizadores extensivos, los valores medios de Gmsx y AUCa-z de Dextrometorfano y Dextrorfan

edida que la dosis de D fano de 20 a 30 mg y los valores medios de
Crax y AUCe-12 de Quinidina permanecieron en forma similar.
La Crax plasmética media de Quinidina luego de la 6n de D fano

30 mg/Quinidina Sulfato 10 mg, dos veces al dia, en pacientes con APB, fue del 1 al 3 % la concentracion
requerida para la eficacia antiarritmica (2 a 5 pg/mi).
Dextrometorfano Bromhidrato/Quinidina Sulfato puede ser administrado independientemente de las

comidas, ya que estas no afectan la 6 a D ¥ Quinidina.
Distribucion
Luego de la 6n de D Quinidina Sulfato, la unién a proteinas

permanecié esencialmente igual que luego de la admi de los

Dextrometorfano se une a las proteinas en aproximadamente el 60-70% y Quinidina se une alas proteinas

en aproximadamente el 80-89%.

Metabolismo y Excrecion

Dexlrome(oriano s metabolizado por o GYP2D6 y Quinidina es metabolizada por el CYPOAL. Luego de
de 30 mg/Quinidina Sulfato 30 mg en metabolizadores

la vida medwa de elimi de D fue
media de eliminacién de Quinidina fue de aproximadamente 7 horas,
Existen varios metabolitoshidroxilados de Quinidina. El metabolito principal de Quinidina es la
3-hidroxiquinidina. Se considera que el 3-hidroximetabolito posee, al menos, la mitad de la actividad
farmacolégicamente activa de Quinidina, con respecto a los efectos cardiacos como la prolongacion del
intervalo QT.

Cuando el pH de la orina es menor a 7, cerca del 20% de Quinidina aparece sin cambios en la orina, pero
esta fraccion disminuye hasta el 5% cuando la orina es mas alcalina. El clearance renal involucra tanto la
fitracién glomerular como la secrecion tubular activa, moderado por la reabsorcion tubular
(pH dependiente).

Pobiaciones especificas

13 horas y la vida

de D Quinidina Sulfato no
ha sido investigada sistematicamente en sujetos de edad avanzada (edad > 65 afios), aunque fueron
incluidos en un programa clinico. Un andlisis farmacocinético de poblacion en 170 sujetos (148 sujetos

< 65 afios y 22 sujetos > 65 afios), D 30 mg/Quinidina Sulfato
30 mg revelo farmacocinéticas similares entre sujetos < 65 afios y aquellos > 65 afios.
Pacientes pediatricos: ha sido estudiada la de D fano

Bromhidrato/Quinidina Sulfato en pacientes menores de 18 afios.
Género: Un andlisis farmacocinético poblacional basado en datos de 109 pacientes (75 hombres;
34 mujeres) no mostro diferencia aparente entre los géneros en la farmacocinética de Dextrometorfano
Bromhidrato/Quinidina Sulfato.
Raza: Un andlisis farmacocinético poblacional con 109 pacientes (21 caucsicos, 71 hispanicos,
18 negros) no revelo diferencia aparente entre las razas en la farmacocinética de Dextrometorfano
Bromhidrato /Quinidina Sulfato.
Insuficiencia renak: En un estudio de combinacién de dosis de Dextrometorfano Bromhidrato
30 mg/Quinidina Sulfato 30 mg, administrada dos veces al dia, en 12 sujetos con insuficiencia renal leve
(CICr 50-80 ml/min) o moderada (CICr 30-50 m/min) comparado con 9 sujetos sanos (coincidentes en
género, edad y rango de peso con los sujetos con insuficiencia), se observé una pequefia diferencia en la
Quinidina en con los sujetos sanos. No se requiere,
por lo tanto, a]uste de dosis en la insuficiencia renal leve o moderada. Dextrometorfano Bromhidrato /
Quinidina Sulfato no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal severa.
Insuficiencia hepatica: estudio de combinacion de dosis de Dextrometorfano
Bromhidrato 30 mg /Quinidina Sulfato 30 mg, administrada dos veces al dia, en 12 sujetos con
insuficiencia hepética leve o moderada comparado con 9 sujetos sanos (coincidentes en género, edad y
rango de peso con los sujetos con i ia), los sujetos con i ia hepatica leve o moderada
mostraron similares valores de AUC y C,_, de Dextrometorfano y clearance, en comparacion con los
sujetos sanos. La insuficiencia hepética leve a moderada tiene un pequerio efecto en la farmacocinética de
Quinidina. Los pacientes con insuficiencia moderada mostraron un incremento en la frecuencia de
eventos adversos. Por o tanto, no se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada, aunque debe ser considerado un monitoreo adicional para reacciones adversas. El
clearance de Quinidina no es afectado por la cirrosis hepética, aunque existe un incremento en el
volumen de distribucion, el cual produce un incremento en la vida media de eliminacion. Ni
Dextrometorfano en forma individual ni Dextrometorfano Bromhidrato/Quinidina Sulfato han sido
evaluados en pacientes con msuﬁclenc\a hepética severa.
Interacciones farmacoldgit
EI pctenclal de Dexlvometoﬂano y Quinidina para inhibir o inducir al citocromo P450 in vitro fue evaluado
umanos. D no inhibié (< 20% de inhibicién) ninguna de las enzimas
analizados, CYPTAD, CYP2AB, CYP2B, CYPACE, CYP20S, CYP2CTS, OYP2DG, GVPET 0 OYPaAL an
microsomas hepiticos humanos a concentraciones de hasta 5 uM. Quinidina no inhibié (< 30% de
inhibicién) las isoenzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 o
CYP3A4 en microsomas hepaticos humanos a concentraciones de hasta 5 M. Quinidina inhibi6 al
CYP2D6 con una concentracion media inhibitoria méxima (ICs)) menor a 0,05 M. Tanto Dextrometorfano
como Quinidina indujeron las isoenzimas CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4 en hepatocitos humanos a
concentraciones de hasta 4,8 uM.
Desl ramina (Sustrato del CYP2D6)
de D fan 0 mg/Quinidina Sulfato 30 mg con el
anlldepreswo triciclico desipramina, un sustrato del CYP2D6, cuando desipramina fue administrada en
dosis de 25 mg diarios en 13 voluntarios sanos, resulté en un incremento de aproximadamente 8 veces en

la exposicion a desipramina en el estado C,,) en ion con la de
desipramina en forma individual. Por lo tanto, la 6 de D
Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg y idos al del CYP2D6 debe

ser evaluada para un ajuste apropiado de las dosis o alternativa si la
depende principalmente del metabolismo del CYP2D6 y posee un indice terapéutico estrecho, o si se basa
en el CYP2D6 para la conversion en especies activas (Ver Sustratos del CYP2D6).

Paroxetina (inhibidor y Sustrato de} CYP2D6)

La administracién concomitante del inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina paroxetina y una
elevada combinacion de dosis de Dextrometorfano / Quinidina (Dextrometorfano
Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 30 mg) fue estudiada en 27 voluntarios sanos. El Grupo 1 (N=14)
recibié 20 mg diarios de paroxetina durante 12 dias seguido de la adicién de Dextrometorfano Bromhidrato
30 mg/Quinidina Sulfato 30 mg dos veces al dia durante 8 dias. EI Grupo 2 (N=13) recibi6 Dextrometorfano
Bromhidrato 30 mg/Quinidina Sulfato 30 mg dos veces al dia durante 8 dias seguido de la adicion de
20 mg diarios de paroxetina durante 12 dias. La exposicion a Dextrometorfano (AUCs-2) y la G, se

incrementaron en 1,5 y 1,4 veces, respeclwamenle yla expasmmn a Qulmdma (AUCo-1) y la cw

disminuyeron 14% y s% y I AUC:2) y la C,, 5o

incrementaron en 2,3y 2,0 v cuando a ala combi

de dosis de Dextrometorfano ¢ Guhiina en e setado estacionario (Grupo 2).Cuando se agregd la
de dosis de D Quinidina a la en el estado (Grupo 1),

la_exposicién a paroxetina (AUCs=9) y 1a C,,, se incrementaron en 1,7 y ,5 veces, respectivamente,
mientras que la exposicion a Dextrometorfano y Quinidina no sufrié Cambios significativos y la exposicion
a dextrorfan (AUCo-1) y la C,,, disminuyeron en un 34% y 33%, respectivamente. En base a estos

., cuando Dx 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg sea prescripto con
medicamentos del tipo de la paroxetina, que inhiben o son ampliamente metabolizadas por el CYP2DS,
debe considerarse el inicio del tratamiento con una dosis menor. La dosis de paroxetina puede

ser ajustada en base a la respuesta clinica, no se recomienda una dosificacion mayor a 35 mg/dia. (Ver

ADVERTENCIAS: Sustratos def CYP2D6).

Antagonistas def receptor NMDA (memantina)

Un estudio de interaccion farmacologica fue llevado a cabo entre combinaciones de dosis elevadas de

D Quinidina (D 30 mg/Quinidina Sulfato 30 mg) y 20

mg/dia, con el fin de nvestigr Ias en 52 sujetos sanos.
yla ina son istas del receptor N- et b aspartato (NMDA) que, en teorfa,

resul'a n un efecto aditivo sobre el receptor NMDA y, potenc\almente en un incremento en la incidencia de

eventos adversos. No hubo una diferencia la

Dextrometorfano y dextrorfan antes y después de la admlms(raclon de memantina. Las concen(raclones

plasméticas de Quinidina aumentaron 20-30% cuando la fue a D a

Bromhidrato 30 mg/Quinidina Sulfato 30 mg.

Farmacogendmica

Quinidina en este producto esté destinada a inhibir al CYP2D6, por lo que una mayor exposicion a

Dextrometorfano puede ser alcanzada en con la de D fano solo.
% de caucasicos y el 3-8% de africanos, no poseen la

capacidad de metabolizar sustratos del OVP2D6 y son clasi como MPs i pobres).

No se espera que Quinidina contribuya a la efectividad del producto en MPs, pero es posible que ocurran
efectos adversos de Quinidina. En aquellos pacientes donde puede haber un'iesgo alto de toxicidad debido
a Quinidina, debe la ger para inar si son MPs, previo a la decision de
comenzar el con D 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg. (Ver

ADVERTENCIAS: Uso concomitante de sustratos def CYP2D6 y Metabolizadores pobres del CYP2D6).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada

La dosis de inicio recomendada de GORFETAN es una capsula diaria administrada via oral durante los
primeros siete dias de terapia. En el octavo dia de terapia y luego de éste, la dosis diaria debe ser un total
de dos capsulas diarias, administrando una capsula cada 12 horas.

En algunos pacientes, la necesidad de continuar el debe ser periédi en
base a la mejora de los eventos de APB.

CONTRAINDICACIONES
Quinidina y sustancias relacionadas
Este producto contiene Quinidina, y no debe ser utilizado i con otros
conteniendo Quinidina, quinina o mefloguina.
Hlpersenslbllldad
fano 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg esta contraindicado en pacientes con

hlstorla de trombocitopenia, hepatitis, depresion de la médula 6sea o sindrome similar al lupus con este
medicamento, quinina o mefloguina.
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg se encuentra también contraindicado en
pacientes con conocida al D (por ejemplo, erupcion cuténea, urticaria)
(Ver Advertencias y Precauciones).
IMAOs
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg esta contraindicado en pacientes

con inhibidores de la (IMAOs) o en pacientes que hayan sido medicados.
con IMAOs dentro de los 14 dias previos, debido al riesgo de interacciones farmacolégicas serias y con
poslme riesgo de vlda incluyendo el sindrome de \a sero(omna Esperar 14 dias luego de la interrupcion
al 0 mg/Quinidina Sulfato 10 mg antes de comenzar
interacciones Iarmacaldgmas)

del

con IMAOs (Ver PRECAUCIONE
Cardiovascular
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg esta contraindicado en pacientes con
prolongacién del intervalo QT, sindrome de QT prclongado congénito o historial indicativo de “torsades
de pointes”, y en pacientes con ca (Ver y Pl

Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/ommdma Sufato 10 mg esta contraindicado en_ pacientes
medicados con drogas que prolongan el intervalo QT y son metabolizadas por el GYP2D6 (por ejemplo,
tioridazina y pimozida), ya que los efectos sobre el intervalo QT pueden verse incrementados (Ver
S . S °

Dextrcmelorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg esta contraindicado en pacientes con
bloqueo atrioventricular completo (AV) sin implante de marcapaso, o en pacientes que poseen riesgo
de blogueo AV completo.

ADVERTENCIAS

Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg solo es adecuado para el tratamiento de la
Afectacion Pseudobulbar (APB), no para otras causas de inestabilidad emocional. La Afectacion
Pseudobulbar (APB) es ia de 6gicas que afectan al cerebro, o de lesiones
cerebrales yse define por eplsodlos de expresiones emocionales incontrolables de risa y/o llanto que son
al estado de 4nimo o estado emocional del paciente.
Antes de iniciar el 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg los
pacientes deben ser evaluados complelamente para confirmar el diagnéstico de la APB. Para dicho
diagnéstico es central la presencia de una condicion neurologica subyacente conocida que pueda causar
la APB, y la confirmacion de que los episodios de la expresion emocional no reflejan el estado de animo
emocional del paciente.

y otras de
Quinidina puede producir trombocitopenia inmune que puede ser severa o fatal. Sintomas inespecicos,
como mareos, escalofrios, fiebre, nauseas y vémitos pueden preceder u ocurrir con trombocitopenia. Si se
presenta ol t con Dy fan 20 mg/Quinidina Sulfato
10 mg debe ser di i amenos que la itopenia no esté con
el medicamento, el uso continuo puede aumentar el riesgo de hemorragias fatales. Dextrometorfano
Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg no debe ser reiniciado en pacientes sensibilizados, debido a
que pueden ocurrir episodios de trombocitopenia més rapidos y severos que el original. Dextrometorfno
Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg no debe ser utilizado en caso de sospecha de trombocitpenia
inmune relacionada con medicamentos como quinina y mefloquina, ya que puede ocurrir sensibilidad
cruzada. La Iwmbocllopsma asociada a Quinidina usualments, pero no siempre, se resuelve con algunos
dias dei del Quinidina también ha sido asociada con un sindrome
similar al lupus que involucra poliartriis, algunas veces con test positivo de anticuerpos antinucleares.
Otras incluyen rash, anemia hemolitica, vasculitis, uveitis,
angioedema, agranulocitosis, el sindrome seco, mialgia, elevacion en los niveles séricos de las enzimas
musculoesqueléticas y neumonitis.
Hepatotoxicidad
Hepatitis, incluyendo hepatitis granulomatosa, ha sido reportada en pacientes en tratamiento con
Quinidina, generaimente durante las primeras semanas de terapia. Puede presentarse fiebre como
sintoma y trombocitopenia u otros signos de hipersensibilidad. La mayoria de los casos remiten cuando
Quinidina es interrumpida.
Efectos cardiacos
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg provoca prolongacion del intervalo QTc
dosis dependiente. La prolongacion del intervalo QT puede provocar taquicardia ventricular tipo “torsades
de pointes”, el riesgo aumenta a medida que aumema el grado de la prolongacion. Cuando se inicie el
n D 0 mg/Quinidina Sulfato 10 mg, deben llevarse a cabo
evaluasiones eleclrocardmgraﬁcas (ECG) del mtervalo QT en el estado basal y 3-4 horas luego de la
primera dosis. Esto incluye a pacientes que se en o en inicio con
medicamentos que prolongan el intervalo QT o que son inhibidores fuertes o moderados del CYP3A4, y
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (HV)) o disfuncion ventricular izquierda (DVI). Es més
probable que HVI y DVI se presenten en pacientes con hipertension crénica, con conocimiento de
enfermedad coronaria arterial o antecedentes de accidente cerebrovascular. HVI y DVI pueden
utilizando uotra de imégenes cardiacas adecuada.
Inhibidores fuertes y moderados del CYP3A incluyen, pero no estan limitados a, atazanavir, claritromicina,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, neffinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, amprenavir, aprepitant,
diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, jugo de pomelo y verapamilo.
Si el factor de riesgo para arritmia se modifica se deben realizar reevaluaciones mediante ECGs durante el
del conD idrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg. Los factores
de riesgo incluyen el uso de asociados con la 6n del intervalo QT,
en los e historia familiar de

anormahdades en e\ intervalo QT.
La

deben ser i al inicio del con
Dextrometorfano Bromhldralo 20 mg/Quinicina Sulfato 10 mg y deben ser monioreadas durante o mismo.
Sipacient 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg experimentan
Sintomas indicativos de amtmlas cardiacas, como por ejemplo, sincope o palpitaciones, Dextrometorfano
Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg debe ser discontinuado y el paciente evaluado.
Uso concomitante de sustratos dej CYP2D6
Quinidina inhibe al CYP2D6 en pacientes donde el CYP2D6 no se encuentra genéticamente ausente o su
actividad _farmacologicamente inhibida (ver mas  adelante:  Metabolizadores  pobres
FARMACOCINETICA: Farmacogendmica). Debido a su efecto sobre el CYP2DS, la acumulacion o
medicamento y/o Ia falla en la formacién del metabolito activo puede disminu la seguridad y/o eficacia de
utilizados con D 20 mg/Quinidina Sulfato
10 mg que son metabolizadas por el CYP2D6 (Ver PRECAUCIONES: Interacciones farmacoldgicas).
Mareos
b

fan 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg puede provocar mareos (Ver REACCIONES
ADVERSAS). Se deben tomar precauciones para reducir el riesgo de caidas, particularmente en pacientes
con deficiencia motora en la marcha o historial de caidas. En un ensayo controlado de Dextrometorfano
Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg, el 10% de los pacientes con Dextrometorfano Bromhidrato
20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg y el 5% con placebo experimentaron mareos.

Sindrome de serotonina

Cuando Dexlrcmsturfano Eromhldvatc 20 mg/Qulmdlna Sulfato 10 mg es utilizado con Inhlb\dores

de

selectivos de la triciclicos (como
puede provocar “sindrome de serotonina”, con cambios incluyendo estado mental alterado, hlpenenslon

intranquiidad, _mioclonus, , diaforesis, y temblor (ver

y
Si esto ocurre el tratamiento debe ser discontinuado.

Efectos de i por jento de la
condicién clinica en miastenia gravis y otras condiciones, que puedan desarrollar reacciones adversas
debido a efectos anticolinérgicos.

Metabolizadores pobres def CYP2D6

Quinidina esta destinada a inhibir al CYP2D6 por Io que una mayor exposicién a Dextrometorfano puede
seralcanzada en alD fan en forma individual (ver ADVERTENCIAS:
Uso concomitante  de susrmos del CYP2D6, FARMACOCINETICA: Farmacogendmica).

€l 7-10% de y ¢l 3-8% de africanos americanos carecen de la capacidad de
metabolizar sustratos del CYP2D6 y son clasificados como me\abonzacores pobres (MPs). No se espera que
Quinidina ala de D mg / Quinidina Sulfato 10 mg en

MPs, pero es posible que ocurran eventos adversos. En aquellos pac\enles donde puede haber riesgo de
toxicidad significativa debido a Quinidina, deb sison MPs antes
de tomar Ia decision de iniciar con D 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg.

PRECAUCIONES

Interacciones farmacoldgicas

IMAOS: No utilizar Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg con inhibidores de la

monoaminooxidasa (IMAOS) o en pacientes que han sido tratados con IMAOSs en los 14 dias precedentes

(ver CONTRAINDICACIONES).

Medicamentos que prolongan ef intervalo QT y son metabolizadas por el CYP2D6: No utilizar con

medicamentos que prolongan el intervalo QT y son metabolizadas por CYP2D (por ejemplo tioridazina o

pimozida) (ver CONTRAINDICACIONES).

Medicamentos que prolongan el intervalo QT e inhibidores del CYP3A4 concomitantemente:

Recomendar ECG en pacientes medicados con drogas, junto a Dextrometorfano

Bromhidrato 20 mg/Qulmdma Sulfato 10 mg, que pvo\ongan el intervalo QT y en pacientes tratados
el CYP3AG.

fuertes o
Quinidina se metabohza se metaboliza por CYP3A4. Los inhibidores CYP3A4 fuertes o moderados
incluyen, entre otros, atazanavir, , indinavir, 3

nelfinavir, ritonavir, 3 s , diltiazem,
fosamprenavir, jugo de pomelo, i A
Juan. Estos pueden acelerar el

d 3 hierba de San
de Quinidina, i6

en una menor
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plasmética del medicamento. Esto puede reducir la i de D
20 mg/Qulnld\na Su\lato 10 mg.
I uso de
Dex(romeloﬂano Eromhldrato 20 mg / Qulmdlna Sulfato 10 mg con inhibidores selecllvos de la
de triciclicos el riesgo de “sindrome de serotonina”.
Sustratos del CYPZDS: La ini i6 de D

Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg con medicamentos que son metabolizadas por el CYP2D6 en
forma extensiva puede resultar en la alteracion de los efectos del medicamento, debido a la acumulaclén
de la droga y/o a la falla en la formacion del La terapia con
metabolizados principalmente por el CYP2D6 y poseen un indice lerapeutlco relativamente esrecho, debe
iniciarse a bajas dosis si el pa-ciente esta D 20
Sulfato 10 mg. Si Dextmmetarfanu Bromhidrato 20 mg/Quinidina “Sulfato 10 mg es adicionado al
tratamiento de un paciente con por el
CYP2D5, debe considerarse Ia necesidad de una de la dosis de la ion original. La
medida en que las mteracc\ones del CYP2D6 pueden plantear problemas clinicos dependera de la
del sustrato i
En el caso de prmarmacos donde sus acciones son mediadas por metabolitos producldos por el CYP2D6
(por ejemplo, codeina e cuyos efectos y n ser mediados por
la morfina e hidromorfina, respectivamente), puede no ser posible alcanzar "los beneficios clicos
deseados en la presencia de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg debido a la
inhibicion del CYP2D6 mediada por Quinidina. Considerar el uso de un tratamiento alternativo con
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sufato 10 mg cuando ests clinicamente indicado.

con y ina han sido en estudios clinicos
controlados con una combinacion de dosis elevada de D / Quinidina (D

Bromhidrato 30 mg/Quinidina Sulfato 30 mg), a continuacion se describen los resultados del estudio. No
se han realizado de otras con sustratos del

CYP2D6, aunque el uso concomitante de dichos medicamentos fue permitido en estudios clinicos con
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg y en estudios clinicos con formulaciones de
dosis mayores de Dextrometorfano/Quinidina.

Desipramina (sustrato del CYP2D6): El triciclico

principalmente por el CYP2D6. Un estudio de interaccion medicamentosa fue levado a cabo enire una

combinacién de dosis elevada de D [

Sulfato 30 mg) y 5 mg. La de dosis de D Quindina

Ios niveles en el estado i en 8 veces. Si D

Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mgy son i Ia dosis

inicial de desipramina debe ser reducida La dosis de desipi puede ser ajustada en

base a la respuesta clinica; sin embargo, no se ienda una dosis de aproxi 40 mg/dia.

Paroxetina (sustrato e inhibidor dei CYP2DG): Cuando la 6n de dosis de Dy

Erumhldrato 30 mg/Quinidina Suifato 30 mg fue ala ina en estado estaci la
(AUGo2) se i N 1,7 veces y la G Se increment6 en 1,5 veces. Se

debe consndevar o inicio del ratamiento con una dods baja de paroxetina si es administrada con
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg. La dosis de paroxetina puede ser ajustada
en base a la respuesta clinica; sin embargo no se an dosis de 35 mg/dia.
Digoxina: Quinidina es un inhibidor de la gli P.La de Quinidina
con digoxina, un sustrato de la glicoproteina P, resulta en iveles séricos de digoxina que pueden hasta
li Las de dlgoxma deben ser monitoreadas de cerca en pacientes
en con D 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg, y la dosis
de digoxina debe ser reducida seglin sea necesario.
Alcohol: Asi como con cualquier ofro medicamentos que actie a nlvel del sistema nervioso central, se
debe tener cuando D fan 0 mg/Quinidina Sulfato 10 mg se

en 6 con otros de accion cen(ral y alcohol.
Uso en poblaciones especificas
Embarazo
Embarazo categoria C: No se dispone de estudios yb de D
Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg en mujeres ambarazadas, En estudios orales llevados a cabo
en ratas y conejos, una de D Quinidina en animales prefiados,
mostré desarrollo de toxicidad incluyend énesis (conejos) y D

Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg debe ser administrado durante el embarazo sélo si los
beneficios potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.
Datos en animales: Cuando De ‘Quinidina fue oralmente (0/0, 5/100, 15/100 y
50/100 mg/Kg/dia) en ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis, se observé muerte fetal a la
dosis mas alta evaluada y reduccién de la osificacion esquelética en todas las dosis. La dosis més baja
evaluada (5/100 mg/Kg/dia) es aproximadamente 1/50 veces la dosis recomendada en humanos (DRH)
40/20 mg/dia sobre una base de mg/m.. La administracién oral a conejas prefiadas (0/0, 5/60, 15/60 y
30/60 mg/Kg/dia) durante la organogénesis resulté en un aumento en la incidencia de malformaciones
fetales en todas las dosis evaluadas excepto la mas baja. La dosis sin efecto (5/60 mg/Kg/dia) es
aproximadamente 1/50 veces la DRH en una base de mg/m?.
Cuando D Quinidina fue oralmente (0/0, 5/100, 15/100 y 30/100 mg/Kg/dia) a
ratas hembras durante el embarazo y lactancia, la supervivencia y el peso de las crias disminuyeron en
todas las dosis y el retraso en el desarrollo fue observado en las dosis medias y altas. La dosis mas baja
evaluada (5/100 mg/Kg/dia) es aproximadamente 1/50 veces la DRH en una base de mg/m?.
Trabajo de parto y parto
No se conocen los efectos de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg en el trabajo
de parto y parto.
Lactancia
No se conoce si Dextrometorfano y/o Quinidina se excretan en la leche materna. Debido a que muchos
medicamentos son excretadas en la leche materna, se debe tomar precaucion cuando Dextrometorfano
Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg es administrado a madres lactantes.
Uso pedistrico
La seguridad y eficacia de Dt Quinidina Sulfato 10 mg en pacientes
pediétricos por debajo de los 18 afios no han sido estab\ecndas
Uso en pacientes de edad avanzada
Del nimero total de pacientes con APB incluidos en los estudios clinicos de Dextrometorfano Bromhidrato
20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg, el 14% tenia 65 afios o mas, mientras que el 2% tenia 75 afios o mas.
Los estudios clinicos con Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg no incluyeron un
nimero suficiente de pacientes con 65 afios de edad o més para determinar si la respuesta difiere con
respecto a los pacientes mas jévenes.
Insuficiencia renal
No se requieren ajustes de dosis de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/oumldma Sulfato 10 mg en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La fan
20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg no ha sido evaluada en pacientes con msuncle a renal severa; sin
embargo, es probable observar aumento en los niveles de Dextrometorfano y/o Quir
Insuficiencia hepatica
No se requieren ajustes de dosis de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. La farmacocinética de Dextrometorfano
Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg no ha sido evaluada en pacientes con insuficiencia hepética
severa; sin embargo es probable observar aumentos en los niveles de Dextrometorfano y/o Quinidina.
Abuso de medicamentos y dependencia
D ‘Quinidina Sulfato 10 mg es un antagonista de baja afinidad poco
competitivo del NMDA y agonista del receptor sigma-1 que no ha sido estudiado sisteméticamente en
animales o humanos por su potencial de abuso, tolerancia o depender\c\a fisica. Sin embargo, han sido
reportados casos de abuso de D
Mientras que los estudios clinicos no revelan un de droga ia, estas
observaciones no fueron sistematicas y no es posible predecir en base a esta experiencia, la medida en
que Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg seré mal usado y/o abusado una vez
comercializado. Por lo tanto, pacientes con una historia de abuso de drogas deben ser observados de
cerca por signos de mal uso o abuso de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg (por
ejemplo desarrol\c de Iolerancla aumenw de la dosis, droga dependencia).
de fa Fertilidad
Carcinogénesis: En un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas de duracién en ratones transgénicos
Tg.rasH2 con Dextrometorfano y Quinidina, solos y combinados, en dosis orales por encima de
100/100 mg/Kg/dia no se evidencié potencial carcinogénico.
En un estudio de carcinogenicidad de dos afios de duracion en ratas, Dextrometorfano/Quinidina fueron
administrados por via cra\ en dosis de O/U 5/1 00, 20/100, 50/100, 50/0, 0/100 mg/Kg/dia. No se

imores La dosis més alta evaluada (50/100 mg/Kg/dia) es
aproximadamente 12/50 veces la dosis recomendada en humanos de 40/20 mg/Kg/dia en una base de mg/m.
Mutagénesis: Dextrometorfano / Quinidina dieron resultado negativo en un ensayo in vitro de aberracion
cromosomal en linfocitos humanos.
Dextrometorfano fue negativo en ensayos in vitro (mutacion inversa bacteriana, aberracion cromosomal en
linfocitos humanos) e in vivo (micronticleos en ratones).
Quinidina fue negativo en un ensayo in vitro de mutacién inversa bacteriana y en un estudio in vivo de
microntcleos en ratones. Quinidina indujo aberraciones cromosomales en un ensayo de aberracion
cvomusomal in wtro en Ia presencia de activacion metabdlica.

I: Cuando D Qulmdlna fue administrado oralmente (0/0, 5/10,

15/100 y 50/100 mg/Kg/dia) en ratas hembras y machos antes y durante el apareamiento, y continuando
hasta el dia 7 de la gestacién en hembras, no se observé efectos en la fertilidad en la dosis méas alta
evaluada, la cual fue aproximadamente 12/50 veces la dosis recomendada en humanos en una base de mg/m?.
ESTUDIOS CLIiNICOS
La eficacia de D 20 ‘Quinidina Sulfato 10 mg fu en un estudio
de APB en pacientes con ELA o EM subyacente. Otros estudios a dosis mas elevadas (Dextrometorfano
Bromhidrato 30 mg/Quinidina Sulfato 30 mg) aportaron evidencia soporte.

En el estudio con placebo de D 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg,
pacientes con APB fueron aleatorizados para recibir Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina
Sulfato 10 mg (N=107), D 30 mg/Quinidina Sulfato 10 mg (N=110) o placebo

(N=109) durante 12 semanas.

Lamedida dea respuesta primaria, os episodios de risay llanto (Frgura 1), fue significativamente mas baja
en cada brazo de D fano/Quinidina en el placebo, en base al andlisis de la
suma de los episodios sobre la fase doble ciego. El criterio de valoraoon de respuesta secundaria fue el
Centro de Estudios Neurolégicos de la Escala de Labilidad (GNS-LS, Center for Neurologic Studies Lability
Scale), un cuestionario de reporte de seguridad de siete preguntas, con 3 items de evaluacion de los
episodios de llanto y 4 items de los episodios de risa. EI CNS-LS fue analizado en base a la diferencia entre
los puntajes medios entre el dia 84 y Ia linea basal y, ademés fue significativamente menor en cada brazo
de D fano/Quinidina en i6n al placebo (Figura 2). No hubo diferencias clinicamente
importantes entre los brazos de D 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg y
D 30 mg/Quinidina Sulfato 10 mg.

Figura 1: Tasa medias de episodios en la serie APB por Visita

Figura 2: Media de minimos cuadrados del Score CNS-LS por Visita

Dos estudios adicionales utilizando combinaciones de dosis mas elevadas de Dextrometorfano/Quinidina
(Dexlromelor'ano Bromhidrato 30 mg/Qmmdma Sulfato 30 mg) aportaron evidencia soporte de la eficacia

ina Sulfato 10 mg. El primero fue un estudio de 4 semanas
de duracmn en pacientes con APE con ELA subyacente, y el segundo fue un estudio de 12 semanas de
duracién en pacientes con EM subyacente. En ambos estudios, la respuesta primaria medida, CNS-LS,
y la respuesta secundaria medida, episodios de risa y llanto, fueron significativamente menores con la
combinacién de Dextrometorfano/Quinidina.

REACCIONES ADVERSAS
Un total do 945 pacientas participaron en cualro estudios de fass 3 controlado y o controlado do APB
¥ recibieron al menos una dosis de Ia inaci fan Quinidina Sulfato en
diversas de la dosis mayores. De aquellos pacientes, 393 fueron

expuestos durante al menos 180 dias y 294 pacientes fueron expuestos durante al menos un afio. La
exposicion media fue de 168 dias.

En los estudios controlados fueron inscriptos sélo pacientes con ELA o EM. En los estudios no controlados
fueron insoriptos 136 pacientes con APB secundaria a una amplia variedad de condiciones neurologicas

ular (45 y lesién cerebral traumtica
(23 pacientes), Por consiguiente, pacientes con ofras pueden exp
reacciones adversas no descriptas abajo.

Experiencia en fos Estudios Clinicos

Alas 12 semanas, se compard el estud\o evaluado en Dy idrato 20 mg/

Quinidina Sulfato 10 mg (N=107) y D 30 mg/Quinidina Sulfato
10 mg (N=110) con placebo (N= 109) Aproximadamente el 60% de los pacientes poseian ELA el 40% EM.
Los pacientes fueron de 25 a 80 afios de edad con una edad media de 51 afios. Tres pacientes con ELA en
cada brazo de tratamiento y un paciente con ELA en el brazo placebo murieron durante el periodo de
12 semanas. Todas las muertes fueron consistentes con la progresion natural del ELA.
Reaccmnes adversas que lievaron a ia discontinuacion

adversas més 3 > 2% y mayor que el placebo) que
Ilevawn ala 6n de D idrato 20 mg/Quinidina Sulfaw 10 mg dosificado en
os veces clariss fusron espasticidad muscular (3%), insufi 1%), dolor @%).
astenia (2%), mareos (2%), desmayos (1%) y espasmos musculares (2%).
Reaccmnes adversas mas comunes

adversas del que ocurrieron en > 3% de los pacientes recibiendo
Dextrometurfanu Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg dosificado en dos veces diarias, y a una
incidencia de = 2 veces el placebo en estudios clinicos en corto plazo en ELA y EM se muestran en la
Tabla 1. Debido a que los estudios clinicos fueron llevados a cabo bajo una amplia variedad de
condiciones, los indices de reacciones adversas observados en los estudios clinicos de un medicamento
no pueden compararse directamente con los indices en los estudios clinicos de otro medicamento y
pueden no reflejar los indices observados en la practica clinica.

Tabla 1: Reacciones adversas del medicamento con una incidencia de > 3% de pacientes y > 2 veces el placebo

en pacientes Sulfato 10 mg por la clasificacion por
sistema de drganos y término preferido
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg Placebo
/Quinidina Sulfato 10 mg N=109
7 %
%
Diarrea 13 6
Mareos 10 5
Tos 5 2
Vémitos 5 1
Astenia 5 2
Edema periférico 5 1
Infeccion del tracto urinario 4 1
Influenza 4 1
Gamaglutamiltransferasa aumentada 3 0
Flatulencia 3 1

Exposicion a largo plazo con Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg
La experiencia en estudios clinicos abiertos es consistente con el perfil de seguridad observado en los
estudios clinicos controlados con placebo.

iencia en fa idad de los
Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas con el uso de los componentes individuales,
Dextrometorfano y Quinidina, luego de la comercializacion. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacién de tamafio desconocido, no es posible estimar de manera confiable su
frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion a la droga.

ia, mareos, o inquietud, nauseas, vomitos y dolor estomacal.

Quinidina: Cinconismo suele ser un signo de toxicidad cronica con Quinidina, pero puede aparecer en
pacientes sensibles luego de una tnica dosis moderada de varios cientos de miligramos. El cinconismo se
caracteriza por nauseas, vomitos, diarrea, dolor de cabeza, aciifenos, pérdida de la audicion, vértigo, vision
borrosa, diplopfa, fotofobia, confusion y delirio.
Han sido reportados con Ia terapia con Quinidina, convulsiones, aprehensién y ataxia, pero no esté claro
si estos no son 1 resultado de hip conla cerebral en pacientes
siendo tratados para sicéticas agudas han sido reportadas
para sequir la primer dosis de Quinidina, pero estas reacciones parecen ser extremadamente raras.
Otras reacciones adversas ocasionalmente reportadas con la terapia con Quinidina incluyen depresion,
midriasis, distorsién en la percepoion del color, ceguera nocturna, escotomas, neurits optica, perdida del
campo visual, y enla de la piel.

SOBREDOSIFICACION

La onyel jento de la ificacion con D

Sulfato 10 mg se basa en la con los compor i El

es inhibido por Quinidina, por lo que los efectos adversos de sobredosis debido a Dextrometorfano

Bromhidrato 20 mg/Quinidina Sulfato 10 mg pueden ser més severos o persistentes en comparacion con

la sobredosis de Dextrometorfano solo.

Fueron estudiadas combinaciones de dosis de Dextrometorfano/Quinidina conteniendo dosis de

Dextrometorfano 6 veces mayores y dosis de Quinidina 12 veces mayores. Los eventos adversos més

comunes fueron nauseas leves a moderadas, mareos y dolor de cabeza.

Los efectos adversos mas importantes de la sobredosis aguda de Quinidina son arritmia ventricular e

hipotensién. Otros signos y sintomas de sobredosis pueden incluir vémitos, diarrea, actfenos, alta frecuencia

de pérdida de audicién, vértigo, vision borrosa, diplopia, fotofobia, dolor de cabeza, confusion y delirio.

i bien las dosis terapéuticas de Quinidina para el tratamiento de aritmia cardiaca o malaria son generaimente

10 veces o més altas que la dosis de Quinidina en Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg/Quinidina

Sulfato 10 mg, arritmia cardiaca potencialmente fatal, incluyendo “torsades de pointes”, puede ocurrir

con la exposicién a Quinidina que es posible con la de D 20 mg/

Quinidina Sulfato 10 m

Los efectos adversos de sobredosis de Dextrometorfano incluyen nauseas, vémitos, estupor, coma

y psicosis téxica. Otros efectos

adversos incluyen ataxia, nistagmos, distonia, vision borrosa y cambios en los reflejos musculares.

Dextrometorfano puede causar sindrome de v el riesgo se i enla )

particularmente si se administra con otros agentes érgicos, anti i iciclicos o

inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Tratamiento de fa sobredosis

Aunque los niveles de Quinidina pueden ser medidos, el monitoreo electrocardiografico del intervalo QTc

&5 un mejor predictor de Ia amtm\a inducida por Quinidina. El tratamiento de Ia taquicardia ventricular

stable “torsades de pointes”) es la cardioversion inmediata

0, i se encuientra colocado un o disponible i proveer 6n inmediata.

Luego de la estimulacion o cardloverslon deberan tomarse medidas posteriores por Ia Iong\tud del

intervalo QTc. Los factores 1 del intervalo QTc

& hipomagnesemia) deben ser buscados s y (5| es posible) La de

“torsades de pointes” recurrente puede requerir sobreestimulacion sostenida o la administracion prudente

de isoproterenol (30 - 150 ng/Kg/min).

Debido a la posibilidad teérica de efectos que prolonguen el intervalo QT que puedan ser aditivos a los

efectos de Quinidina, otros antiarritmicos de actividad Clase | (procainamida) o Clase Iil deben (si es

posible) ser evitados.

Si luego de la cardioversion se prolonga el intervalo QTe, entonces la taquiarritmia ventricular polimériica

previa a la cardioversion fue (por definicion) “torsades de pointes”. En este caso, es improbable que

antiarritmicos Clase Ib del tipo de la lidocaina sean de valor, y es probable que otros antiarritmicos Clase |

y Clase lll exacerben la situacion.

La hipotensién |ndu<:|da por Quinidina que no es debida a una arritmia, es prohame que sea una
de y el bloqueo-a. aQuinidina.

debe estar d\rlglda amedidas sintomaticas y de apoyo. La replecion del volumen central (pos\clonam\emo

Trendelenburg, infusion salina) puede ser una terapia suficiente, otras intervenciones reportadas como

beneficiosas en este contexto son aquellas que incrementan la resistencia vascular periférica, incluyendo

20 mg/Quinidina
le D

g
Quinidina: No han sido estudios de de carbono activado oral en
sobredosis de Quinidina en humanos, pero hay informacién disponible en animales que muestran un
aumento significativo de la eliminacion sistémica luego de dicha intervencion, y hay al menos un caso
humano reportado donde la vida media de eliminacién de Quinidina en el suero fue aparentemente reducida
por repeticién de lavajes géstricos. El carbono activado debe ser evitado si el paciente presenta ileo; la
dosis convencional es 1 g/Kg, administrado cada 2 a 6 horas como un compuesto acuoso con 8 mi/Kg
de agua. Aunque la eliminacion renal de Quinidina puede ser teéricamente acelerada con mé(odos para
acidificar la orina, dichos métodos son I y no se ha u beneficio.
No es Gtil eliminar Quinidina de la circulacion mediante dialisis. Luego de la sobredosis de Qumldma los
de Quinidina de la anhidrasa carbonica,

diuréticos tiazidicos) deben ser retirados a menos que sean absolutamente requeridos.
iento de la is de D debe estar dirigido a medidas

sintomaticas y de apoyo.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurtir al Hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
- Hospital A. Posadas:

- Hospital Fernandez:

(011) 4962-6666/2247
(011) 4654-6648/ 4658-7777
(011) 4801-7767/ 4808-2655

CONSERVACION

GORFETAN, capsulas duras, debe ser almacenado a temperaturas menores a 25°C.

PRESENTACION

GORFETAN i 20 ‘Quinidina Suifato 10 mg): Envases conteniendo

60 cdpsulas duras.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TuTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

lidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Caﬂlfll:sdo N°: 57.415

TUTEUR S.A.C. v. Eva Peron 5824, Giudad Autonoma de Buenos Aires, Repiblica Argentina.

Elaborado en: TUTEUR S.A.C.LF.LA, Santa Rosa 3676, San Ferando, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.
eccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacauti

-aguay: Representado por KHAIRI S.A., Av. Aviadores del Chaco 2050 cf Dr. Vasconcellos, Asuncion, Paraguay.
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En caso de sobredosis, concurrir al Hospital més cercano o al Centro Nacional de Toxicologia, sito en Av. Gral. Santos
y Teodoro Mongelos, Asuncién, Paraguay. Tel.: 220 41

Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C. Venta bajo receta médica.
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