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BUENOS AIRES,
1 1 ABR 2014

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-003385-13-8 del Registro de esta
Administraciéon Nacional de Mediéamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. solicita se
autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por o menos un producto similar autorizado para
su consumo publico en et mercado interno de Estados Unidos, pais integrante
del Anexo I del Decreto N° 150/92 (T.Q. Decreto N° 177/93).

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley N© 16.463 y los Decretos
nros. 9763/64, 1890/92, 150/92 (T.0. Decreto N© 177/93) y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el articulo 3¢ del Decreto N°
150/92 (T.0. Decreto N° 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de Gestidn

de Informacién Técnica.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reldne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el
control de calidad de! producto cuya inscripcidon en el Registro se solicita.

Que asimismo el INAME informa que la indicacién, posologia, vié de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reldnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que por expediente N°® 1-47-1233-14-1 la firma Tuteur S.A.C.I.F.L.A,
presentd el Plan de Gestion de Riesgo ante e! Departamento de
Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn General de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia,

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

nros. 1490/92 y 1271/13.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial GORFETAN y nombre/s genérico/s DEXTROMETORFANO
BROMHIDRATO-QUINIDINA SULFATO, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. por
TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidén y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39°.- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49,- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL. MINISTERIO DE

SALUD CERTIFICADO Ne© con exclusién de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.
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ARTICULO 5°.- Con cardacter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de ini.cio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de
control correspondiente, y presentar el Plan de Gestidn de Riesgo debidamente
aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de
Medicamentos.

ARTICULO 6°.- Establécese que la firma TUTEUR S.A.C.I1.F.I.A. deberd cumplir
con el Plan de Gestidn de Riesgo presentado mediante Expediente NO©
1-47-1233-14-1, el cual debera encontrarse aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 79.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
- articulo precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender la
comercializacién del producto aprobado por la presente disposicion, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 89.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo. 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la



2014 - Afo de Homenaje af Almirante Guillermo Brown, en ef Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Pierosicion i 22 2 §

Secretaria de Politicas,
Regulacion ¢ Institutos
ANMAT

Direccion de Gestién de Informacion Técnica a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003385-13-8 /‘j Dl
{rn
DISPOSICION No Dr. OTIO A" ORSINGHER
2 2 2 6 Sub Administrador Nactonal
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO©: 2 2 2 6

Nombre comercial::GORFETAN

Nombre/s genérico/s: DEXTROMETORFANO BROMHIDRATO-QUINIDINA

SULFATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ELABORACION DEL GRANEL, FRACCIONAMIENTO Y

ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO: VICROFER S.R.L., SANTA ROSA 3676, SAN

FERNANDQ, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES; ACONDICIONAMIENTO
d' SECUNDARIO: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., JUAN DE GARAY 842/48, C.A.B.A. |

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: GORFETAN.

Clasificacion ATC: NO7XX59.

Indicacion/es autorizada/s: Esta indicado para el tratamiento de la afectacion
pseudobulbar (APB). La afectacién pseudobulbar es secundaria a una variedad

t de otras condiciones neuorldgicas no relacionadas y se caracteriza por episodios

-6-
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frecuentes, repentinos e involuntarios de risa o llanto. Los episodios de APB
suelen ocurrir en forma incongruente con el estado emocional subyacente. Los
estudios que avalan la efectividad de Dextrometorfano/Quinidina fueron
analizados en pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrédfica (ELA) y Esclerosis
Mdltiple (EM). NO se ha demostrado la efectividad y seguridad de
Dextrometorfano/Quinidina en otros tipos de labilidad emocional que pueden
ocurrir comunmente, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias.

Concentracion/es: 20 mg de DEXTROMETORFANO BROMHIDRATO, 10 mg de
QUINIDINA SULFATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: DEXTROMETORFANO BROMHIDRATO 20 mg, QUINIDINA SULFATO
10 mq.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 13
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 63.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
1.6 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 149 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase Primario: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA CIERRE INVIOLABLE
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 60 CAPSULAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 60 CAPSULAS.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 2 2 2 6

M%ik
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO 2 2 )
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Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg 2 2 2 6

PROYECTO DE PROSPECTO

GORFETAN®
DEXTROMETORFANO BROMHIDRATO 20 mg / QUINIDINA SULFATO 10 mg

Cdpsulas durgs

Venta bajo receta archivada
tndustria argentina

COMPOSICION

Cada cipsula dura de GORFETAN®, contiene: Dextrometorfano Brombhidrato (como monohidrato) 20
mg, Quinidina Sulfato (como dihidrato) 10 mg. Excipientes: Croscarmelosa sadica, Celulosa
microcristalina, Diéxido de silicio coloidal, Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio.

ACCION TERAPEUTICA
Clasificacion ATC: NO7XX53. Dextrometorfano combinaciones.

Dextrometorfano actda como agonista del receptor sigma-1 y como antagonista no competitivo del
receptor NMDA. La Quinidina actia incrementando los niveles plasmaticos de Dextrometorfano
mediante una inhibicidn competitiva del citocramo P450 2D6.

INDICACIONES

GORFETAN® estd indicado para el tratamiento de la afectacién pseudobulbar (APB). La afectacién
pseudobulbar es secundaria a una variedad de otras condiciones neurolégicas no relacionadas y se
caracteriza por episodios frecuentes, repentinos e involuntarios de risa o llanto. Los episodios de APB
suelen ocurrir en forma incongruente con el estado emaocional subyacente.

Los estudios que avalan fa efectividad de Dextrometorfano / Quinidina fueron realizades en pacientes
can Esclerosis Lateral Amiotrofica {ELA) y Esclerosis Multiple (EM}. No se ha demostrado la efectividad y
seguridad de Dextrometorfano / Quinidina en otros tipos de labilidad emocional que pueden ocurrir
comdnmente, por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer y otras demencias.

A TUTEUR 8.ALTFLA.
ACCION FARMACOLOGICA TUTBUL A F

ALEZESTO P DARRCS

Mecanismo de accién APGDERADD

Dextrometorfano actua como agonista de! receptor sigma-1 y como antagonista no competitivo del
receptor NMDA. La Quinidina actda incrementando los niveles plasmaticos de Dextrometorfano
mediante una inhibicién competitiva del citocromo P450 2D6, el cual cataliza una de las principates vias
de biotransformacién del Dextrometorfano. No se conoce el mecanismo por el cual Dextrometorfano
ejerce efectos terapéuticos en pacientes con APB.

Febrero / 13 !ﬁ€ﬂ~ 1
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GORFETAN®
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg

Farmacodinamia

Electrofisiclogia cardlaca

El efecto de Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 10 mg (7 dosis) en la prolongacion
del intervalo QT fue evaluado en un estudio cruzado, con placebo y control positive (Moxifloxacina 400
mg), doble ciego (excepto para Moxifloxacina) y aleatorizado, en 50 hombres y mujeres sanos en ayunas
con genotipo CYP2D6 metabolizador extensivo. Los cambios medios en el intervalo QTc fueron 6,8 ms
para Dextrometorfano Bromhidrate 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 correccién 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
metabotizador extensivo.,

Et efecto de dosis supraterapéuticas de Dextrometorfano Bromhidrato / Quinidina Sulfato (30 mg/30 mg
y 60 mg/60 mg, 7 dosis) en la prolongacion del intervale QTc fue evaluado en un disefio cruzado, doble
clego, controlado con placebo, aleatorizado con un brazo adicional control positive abierto (400 mg de
Moxiflaxacina) en 36 voluntarios sanos. La diferencia media méxima (limite de confianza superior 95%)
del placebo luego de |a correccion de la linea de base fue 10,2 (14,6} y 18,4 (22,7} ms seguido de dosis
de Dextrometorfano Bromhidrato / Quinidina Sulfato de 30 mg/30 mg y 60 mg/60 mg, respectivamente.
Las dosis supraterapéuticas son adecuadas para representar el incremento en la exposicién debido a
interacciones farmacolégicas y disfuncién de érganos.

FARMACOCINETICA

Tanto el Dextrometorfano como la Quinidina son metabolizados principalmente por las enzimas
hepdticas. La accidn farmacolégica principal de la Quinidina, en Dextrometorfano Bromhidrato /
Quinidina Sulfato es inhibir competitivamente el metabolismo del Dextrometorfano catalizado por
CYP2D6 con el fin de incrementar y prolongar las concentraciones plasmaticas de Dextrometorfano (Ver
Uso concomitante de sustratos del (YP2D6, Metabolizadores pobres del CYP2D65, Farmacogendmica).
Se han realizado estudios con Dextromaforfano y Quinidina en forma individual en personas sanas para
determinar la cinética de las dosis unicas y miltiples de 1a administracién oral de Dextrometorfano
Bromhidrato en combinacién con Quinidina Sulfato. El incremento en los niveles de Dextrometorfano
fue aproximadamente proporcional cuando las dosis de Dextrometorfano Brambhidrato se
incrementaron de 20 mg a 30 mg en presencia de 10 mg de Quinidina Sulfato. TUTEUR S.A.CE LA

M ALBERTO P. GARRCS
AP TAlS
Luego de combinaciones de dosis Onicas y repetidas de Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg /
Quinidina Sulfato 10 mg, los sujetos tratados con Dextrometorfano Bromhidrato / Quinidina Sulfato
tuvieron un incremento de 20 veces en la exposicibn a Dextrometorfano en comparacién con la

administracién de Dextrometorfano sin Quinidina.

Luego de dosis repetidas de Dextrometorfano 8romhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 10 mg y
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg, las concentraciones plasmaticas
maximas (Cna) de Dextrometorfanc se alcanzaron aproximadamente de 3 a 4 horas luego de la
dasificacion y las concentraciones plasméticas mdximas de Quinidina se alcanzaron aproximadamente
de 1 a 2 horas luego de la dosificacion.

En metabolizadores extensivos, los valores medios de Cp., ¥ AUCy :de Dextrometorfano y Dextrorfan

Febrero / 13
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GORFETAN®
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quiniding Sulfato 10 mg

aumentaron a medida que aumentaba la dosis de Dextrometorfano de 20 a 30 mg vy los valores mek
de Cpa ¥ AUC,..2de Quinidina permanecieron en forma similar.

ta Cmax plasmética media de Quinidina luego de la co-administracién de Dextrometorfano 8romhidrato
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 pug/ml).

Dextrometorfano Bromhidrate / Quinidina Sulfato puede ser administrado independientemente de las
comidas, ya que estas no afectan significativamente la exposicién a Dextrometorfano y Quinidina.

Distribucidn

Luego de la administracion de Dextrometorfanc Bromhidrato / Quinidina Sulfato, la unién a proteinas
permanecid esencialmente igual que luego de la administracidn de los componentes individualmente;
Dextrometorfanc se une a las protelnas en aproximadamente el 60-70 % y la Quinidina se une a las
proteinas en aproximadamente el 80-89 %.

Metabglismo v Excrecién

Dextrometorfano es metabolizado por el CYP2D6 y la Quinidina es metabolizada por el CYP3A4. Luego
de la administracion de Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 30 mg en
metabolizadores extensivos, la vida media de eliminacidén de Dextrometorfano fue de aproximadamente
13 horas y la vida media de eliminacién de la Quinidina fue de aproximadamente 7 horas.

Existen varios metabolitos hidroxilados de |la Quinidina. El metabolite principat de la Quinidina es la 3-
hidroxiquinidina. Se considera que el 3-hidroximetabolito posee, al menos, la mitad de la actividad
farmacolégicamente activa de la Quinidina, con respecto a los efectos cardiacos como la prolongacidén
del intervalo QT.

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

Poblaciones especificas
Pacientes de edad avanzada

ta farmacocinética de Dextrometorfanc Bromhidrato / Quinidina Sulfato no ha sido investigada
sistemadticamente en sujetos de edad avanzada {edad > 65 aiios), aunque fueron incluidos en un
programa clinico. Un andlisis farmacocinético de pablacion en 170 sujetos {148 sujetos < 65 aflos y 22
sujetos > 65 afios), administrando Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 30 mg
revelo farmacocinéticas similares entre sujetos < 65 afios y aquellos > 65 afos.

Pacientes pedidtricos

No ha sido estudiada la farmacocinética de Dextremetorfano Bromhidra uinxlina Sulfato en nifios.
TUTEUR S.4LCLFLA
Genero

ALBERTO P DARECS
APLILAAZD

Un analisis farmacocinético poblacional basado en datos de 109 pacientes'(7s hombres; 34 mujeres) no
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GORFETAN®
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg

mostrd diferencia aparente entre los géneros en la farmacocinética de Dextrometorfano Bromhidrato
Quinidina Sulfato.

Raza

Un analisis farmacocinético poblacional can 109 pacientes {21 caucasicos, 71 hispanicos, 18 negros) no
revelo diferencla aparente entre las razas en la farmacocinética de Dextrometorfanc Bromhidrato /
Quinidina Sulfato.

{nsuficiencia renal

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 mi/min} o
moderada (CICr 30-50 ml/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 farmacocinética de
Dextrometorfano y Quinidina en comparacidn con los sujetos sanos. No se requiere, por lo tanto, ajuste
de dosis en la insuficiencia renal leve o moderada. Dextrometorfano Bromhidrato / Quinidina Suifato no
ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal severa.

Insuficiencia hepética

En un estudic de combinacién de dosis de Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 30
mg, administrada dos veces al dia, en 12 sujetos con insuficiencia hepética leve ¢ moderada comparado
con 9 sujetos sanos (coincidentes en género, edad y rango de peso con las sujetos con insuficiencia), los
sujetos con insuficiencia hepética leve o moderada mostraron similares valores de AUC y Chx de
Dextrometorfano y clearance, en comparacién con los sujetos sanos. La insuficiencia hepdtica leve a
moderada tiene un peguefo efecto en la farmacocinética de Quinidina. Los pacientes con insuficiencia
moderada mostraron un incremento en la frecuencia de eventos adversos. Por Io tanto, no se requieren
ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica leve 0 moderada, aunque debe ser considerado
un monitoreo adicional para reacciones adversas. El clearance de Quinldina no es afectado por la cirrosis
hepédtica, aungue existe un incremento en el volumen de distribucién, el cual produce un incremento en
la vida media de eliminacion. Ni Dextrometorfano en forma individual ni Dextrometorfano Bromhidrato
/ Quiniding Sulfato han sido evaluados en pacientes con insuficiencia hepética severa,

Interacciones farmacologicas

El potencial del Dextrometorfano y la Quinidina para inhibir o inducir al citocromo P450 in vitro fue
evaluadoc en microsomas humanos. Dextrometorfanc no inhibid (< 20% de inhibicién) ninguna de las
enzimas analizadas: CYP1A2, CYP2AB, CYP2B6, CYP2L8, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL o CYP3A4 en
microsomas hepaticos humanos a concentraciones de hasta 5 pm. Quinidina no inhibid (< 30% de
inhibicion) las isoenzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CB, CYP2C9, CYP2(C19, CYP2E1 o CYP3A4 en
microsomas hepaticos humanos a concentraciones de hasta 5 uM. Quinidina inhibié al CYP2D6 con una
concentracion media inhibitoria maxima {ICsp} menor a 0,05 uM. Tanto el Dextrometorfano como Ja
Quinidina indujeron las ispenzimas CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4 en hepatocitos humang

concentraciones de hasta 4,8 uM. . T
’ |-1 TUrEETY-—\- b‘ ALK .I.A
Desipramina (Sustrato del CYP2D6) ALEERTO P GARROS
. PR RS R

La administracién concomitante de Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 30 mg con
el antidepresivo triciclico desipramina, un sustrato del CYP2D6, cuando desipramina fue administrada en
dosis de 25 mg diarios en 13 voluntarios sanos, resultd en un incremento de aproximadamente 8 veces
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GORFETAN®
Dextrometorfano Bromhidrate 20 mg / Quinidina Sulfoto 10 mg

en la exposicién a desipramina en el estado estacionario {Cyin) @n comparacién con la administracién
desipramina en forma individual. Por lo tanto, la administracidn cencomitante de Dextrometarfano
Bromhidrato 20 mg / Quinidira Sulfato 10 mg y drogas sometidas al metabolismo de! CYP2D6 debe ser
evaluada para un ajuste apropiado de las dosls ¢ medicacion alternativa si la medicacién concomitante
depende principaimente del metabolismo del CYP2D6 y posee un indice terapéutico estrecho, o si se
basa en el CYP2D6 para (a conversidn en especies activas (Ver Sustratos del CYP2D6).

Paroxetina (Inhibidor y Sustrato del CYP2D6})

La administracidn concomitante del inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina paroxetina y una
elevada combinacién 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. El Grupo 2 (N = 13) recibid Dextrometorfano Bromhidrato
30 mg / Quinidina Sulfato 30 mg dos veces al dia durante 8 dias seguido de la adicién de 20 mg diarios
de paroxetina durante 12 dfas. La exposicién a Dextrometorfano (AUCs.15) v |3 Crae S€ incrementaron en
1,5y 1,4 veces, respectivamente, y la exposicién a Quinidina (AUCy 1) ¥ 1a Crnay disminuyeron 14% y 18%,
respectivamente, y la exposicion a paroxetina (AUCyz4) v 1a Cinyy S€ incrementaron en 2,3y 2,0 veces,
respectivamente, cuando la paroxetina fue adicionada a la combinacién de dosis de Dextrometorfang /
Quinidina en el estado estacionario {Grupo 2).

Cuando se agregd la combinacién de dosis de Dextremetorfano / Quinidina a la paroxetina en el estado
estacionario (Grupo 1), la exposicién a paroxetina {AUCq..4) ¥ 13 Crax S€ InCrementaron en 1,7 y 1,5 veces,
respectivamente, mientras que la exposicién a Dextrometorfano y Quinidina no sufrié cambios
significativos y la exposicion a dextrorfan (AUCqq} v la Cua disminuyeron en un 34% y 33%,
respectivamente,

En base a estos resultados, cuando Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg sea
prescripto con drogas del tipo de la paroxetina, que inhiben o son ampliamente metabolizadas por el
CYP2D6, debe considerarse el inicio del tratamiento con una dasis menar. La dosis de paroxetina puede
ser ajustada en base a la respuesta clinica, no se recomienda una dosificacién mayor a 35 mg/dia. (Ver
Sustratos del CYP2D8),

Antagonistas del receptor NMDA {memantina)

Un estudio de interaccién farmacoldgica fue llevado a cabo entre combinaciones de dosis elevadas de
Dextrometorfane / Quinidina (Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 30 mg) y
memantina 20 mg/dia, con el fin de investigar las interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas en
52 sujetos sanos. El Dextrometorfanc y la memantina son antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) que, en teoria, resulta en un efecto aditivo sobre el receptor NMDA vy, potencialmente, en un
Incremento en la incidencia de eventos adversos., No hubo una diferencia significativa entre la
concentracion plasmatica de Dextrometorfano y dextrorfan antes y después de la administracién de
memantina. Las concentraciones plasmaticas de Quinidina aumentaron 20-30% cuande la memantina
fue adicionada a Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 30 mg. .
' TUTEUR S.A C.1F.1LA

Farmacogendmica

ALBERT
APO:EQAQU

Quinidina en este producto estd destinada a inhibir al CYP2D6, por lo que una mayor exposiclon a
Dextrometorfano puede ser alcanzada en comparacion con 1a administracién de Dextrometorfano solo.
Aproximadamente el 7-10% de caucdsicos y el 3-8% de americanos africanos, generalmente, no poseen
la capacidad de metabolizar sustratos del CYP2D6 vy son clasificados como MPs (metabolizadores
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que ocurran efectos adversos de la Quinidina. En aquellos pacientes donde puede haber un riesgo alto
de toxicidad debido a la Quinidina, debe considerarse la genotipificacién para determinar si son MPs,
previo a la decision de comenzar el tratamiento con Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina
Sulfato 10 mg. (Ver Uso concomitante de sustratos del CYP2D6, Metabolizadores pobres del CYP2DS,
Farmacocinética).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Dosis reccmendada

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

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

CONTRAINDICACIONES

Quinidina y sustancias relacionadas

Este producto contiene Quinidina, y no debe ser utilizado concomitantemente con otros medicamentos
conteniendo Quinidina, quinina o mefloquina.

Hipersensibilidad

Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quiridina Sulfato 10 mg estd contraindicado en pacientes con
historia de trombacitopenia, hepatitis, depresién de la médula dsea o sindrome similar al fupus con este
medicamento, quinina o mefloquina.

Dextrometorfanc Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg se encuentra también contraindicado
en pacientes con hipersensibilidad conocida al Dextrometorfano (por ejemplo, erupcidén cuténea,
urticaria) {Ver Advertencias y Precauciones).

IMAQOSs

Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg estd contralndicado en paclentes
medicados con inhibidores de la monoaminocoxidasa (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
pasible riesgo de vida, Incluyendo el sindrome de la serotonina. Esperar 14 dias luego de la interrupcién
del tratamiento con Dextrometorfanc Bromhidrato 20 mg / Quinidina Suifato mmg antes de SO T A

A DED I v Vv ¢ L
con IMAQs (Ver Interacciones farmacolégicas).

ALBERTGC P, GARROS
Cardiovascular LRTO P DA

Pextrometorfano Bromhidrate 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg estd contraindicado en pacientes con
prolongacién del intervalo QT, sindrome de QT prolongado congénito ¢ historial indicativo de torsades
de pointes, y en pacientes con insuficiencia cardiaca (Ver Advertencias y Precauciones).
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medicados con drogas gue prolongan el intervalo QT y son metabolizadas por el CYP2D6 (por ejemplo,
tioridazina y pimozida), ya que los efectos sobre el intervalo QT pueden verse incrementados (Ver
interacciones farmacolégicas). .

Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfate 10 mg estd contraindicado en pacientes con
bloqueo atrioventricular completo (AV) sin implante de marcapaso, ¢ en paclentes que poseen riesgo de
bloqueo AV completo.

ADVERTENCIAS
Trombocitopenia y otras reacciones de hipersensibifidad

Quinidina puede producir trombocitopenia inmune que puede ser severa o fatal. Sintormas inespecificos,
como rmareos, escalofrios, fiebre, nduseas y vomitos pueden preceder u ocurrir con trombocitopenia. Si
se presenta trombocitopenia, el tratamiento con Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina
Sulfato 10 mg debe ser discontinuado inmediatamente, a menos que la trombocitopenia ho esté
relacionada con la droga, el uso continue 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 répidos y severos que el
original. Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg no debe ser utilizado en caso
de sospecha de trombocitopenia inmune relacionada con drogas como quinina y mefloquina, ya que
puede ocurrir sensibilidad cruzada. La trombocitopenia asociada a Quinidina usualmente, pero no
siempre, se resuelve con algunos dias de interrupcion de da droga sensibilizante,

Quinidina también ha sido asociada con un sindrome similar al lupus que involucra poliartritis, algunas
veces con test positivo de anticuerpos antinucleares. Otras asociaciones incluyen rash, broncoespasmo,
linfoadenopatla, anemia hemolitica, vasculitis, uveitis, angioedema, agranulocitosis, el sindrome seco,
mialgia, elevacién en los niveles séricos de las enzimas musculoesqueléticas y neumonitis.

Hepatotoxicidad

Hepatitis, incluyendo hepatitis granulomatosa, he sido reportada en pacientes en tratamiento con
Quinidina, generalmente durante fas primeras semanas de terapia. Puede presentarse fiebre como
sintoma y trombocitopenia u otros signos de hipersensibilidad. La mayaria de los casos remiten cuando
la Quinidina es interrumpida.

“rUR SACIFLA.
Efectos cardiacos TUTEUR

ALBERTO . GARROE
Dextrometorfano Bromhidrate 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg provoca proloﬁgﬂﬁ'rﬁ?f‘ﬂgl intervaio QT
dosis dependiente. La prolongacion del intervalo QT puede provocar taquicardla ventricular tipo
torsades de pointes, el riesgo aumenta a medida que aurmenta el grado de la prolongacién. Cuando se
inicie el tratamiento con Dextrometorfanc Bromhidrate 20 mg / Quinidina Suifato 10 mg, deben llevarse
a-cabo evaluaciones electrocardiogréficas {(ECG) del intervala QT en el estado basat y 3-4 horas luego de
la primera dosis. Es5to incluye a pacientes que se encuentran en tratamiento concomitante o en inicio
con drogas que prolongan el intervalo QT o que son inhibidores fuertes 0 moderados del CYP3A4, v
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda {HVI} o disfuncidén ventricular izquierda (DVi). Es mds
probable que HVI y DVI se presenten en paclentes con hipertensidn crénica, con conocimiento de
enfermedad coronaria arterial o antecedentes de accidente cerebrovascular. HVI y DVl pueden
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diagnosticarse utilizando electrocardiogramas u otra modalidad de imagenes cardiacas adecuada. e
Inhibidores fuertes y moderados del CYP3A incluyen, pero no estdn limitadosa, atazanavil:
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
amprenavir, aprepitant, diltlazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, jugo de pomelo vy
verapamilo.
i

Si el factor de riesgo para arritmia se modifica se deben realizar reevaluaciones mediante ECGs durante
el transcurso del tratamiento con Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg. Los
factores de riesgo incluyen el uso concomitante de drogas asocladas con la prolongacién del intervalo
QT, anormalidades en los electrolitos {hipocalemia, hipomagnesemia), bradicardia e historia familiar de
anormalidades en el Intervalo QT.

La hipocalemia e hipomagnesemia deben ser corregidas previamente al inicio del tratamiento con
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg y deben ser monitoreadas durante el
mismo,

Si pacientes en tratamiento con Dextrometorfano Bromhidrate 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg
experimentan sintomas indicativos de arritmias cardiacas, comao por ejernplo, sincope o palpitacicnes,
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfata 10 mg debe ser discontinuado y el paciente
evaluado.

Uso concomitante de sustratos del CYP2D6

La Quinidina Inhibe al CYP2D6 en pacientes donde el CYP2D6 no se encuentra genéticamente ausente o
su actividad farmacolégicamente inhibida {ver Metabolizadores pobres, Formacocinética,
Farmacogendmica). Debido a su efecto sobre el CYP2D6, la acumulacién de la droga y/o la falla en la
formacién del metabolito activo puede disminuir la seguridad y/o eficacia de drogas utilizadas
concomitantemente con Dextrometorfanc Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg que son
metabolizadas por el CYP2D6 (Ver Interacciones farmacolégicas).

Mareos

Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg puede provocar mareos (Ver
Reacciones Adversos). Se deben tomar precauciones para reducir el riesgo de caidas, particularmente
en paclentes con deficiencia motora en ia marcha o historial de caidas. En una 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 Dextrometorfanc Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg es utilizado con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina o antidepresivos triciclicos (como clomipramina e
imipramina), puede provocar “sindrome de serotonina”, con cambios incluyendo estado mental
alterado, hipertensién, intranquilidad, mioclonus, hipertermia, hiperreflexia, diaforesis, es
temblor (ver Interacclones farmacoldgicas, Scbredosificacidn). TUTDUR R.A.CLFIA.

Efectos anticolinérgicos de Quinidina ALEBERTO P GARRCY
AACIutAlID

Realizar monitoreos periddicos por empecramiento de la condicién clinica en miastenia gravis y otras
condiciones, que puedan desarrollar reacciones adversas debido a efectos anticolinérglcos.
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Metabolizadores pobres del CYP2D6

La Quinidina estd destinada a inhibir al CYP2D6 por lo que una mayor exposicidn al Dextrometorfano
puede ser alcanzada en comparacién al Dextrometorfano administrado en forma individual (ver Uso
concomitante de sustratos del CYP2D6, Farmacocinética, Fermacogendmica). Aproximadamente el 7-
10% de caucdsicos y el 3-8% de africanos americanos carecen de la capacidad de metabolizar sustratos
del CYP2D6 y son clasificados como metabolizadores pobres (MPs). No se espera que la Quinidina
contribuya a la efectividad del Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg en MPs,
pero es posible que ocurran eventos adversos. En aquellos pacientes donde puede haber riesgo de
toxicidad significativa debido a la Quinidina, debe considerarse la genotipificacién para determinar si
son MPs antes de tomar la decision de iniciar tratamiento con Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg /
Quinidina Sulfato 10 mg.

PRECAUCIONES
!nte;acclones farmacoldgicas

IMAQSs

No utilizar Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg con inhibidores de la
monoaminooxidasa {IMAQs) o en pacientes que han sido tratados con IMAOs en los 14 dias precedentes
{ver Contraindicaciones).

Drogas que prolongan el intervalo QT y son metabolizadas por el CYP2D6

No utilizar con drogas que prolongan el intervalo QT y son metabolizadas por CYP2D6 (por ejemplo
tigridazina o pimozida}{ver Contraindicaciones).

Drogas que prolongan el intervalo QT e inhibidgres del CYP3A4 copcomitantemente

Recomendar ECG en pacientes medicados con drogas, junto a Dextrometorfanc Brombhidrato 20 mg /
Quinidina Sulfato 10 mg, que prolangan el intervalo QT y en pacientes tratados concomitantemente con
inhibideores fuertes del CYP3A4,

Inhibidores selectivos de 1a recaptacidn de serotonina v antidepresivos triciclicos

El uso de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg con inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina o antidepresivos triciclicos incrementa el riesgo de “sindrome de
serotonina”.

Sustratos del CYP2D6

La administracién concomitante de Dextrometorfanc Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg con
drogas que son metabolizadas por el CYP2D6 en forma extensiva puede resultar en la alteraclén de los
efectos de la droga, debido a la acumulacién de la droga y/o a la falla en la formacién del metabolito. La
terapia con medicamentos que son metabolizados principalmente por el CYP2D6 vy poseen un Indice
terapéutico relativamente estrecho, debe iniciarse a bajas dosis si el paciente estd recibiendo
Dextrometorfano 8romhidrato 20 mg / Quinidina Sulfate 10 mg. SI Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg
/ Quinidina Suifato 10 mg es adicionado al tratamiento de un paciente en tratamiento con drogas
metabolizadas principalmente por el CYP2D#6, debe considerarse la necesidad de una modificacion de la
dosis de la medicacién original. La medida en que las interacciones del CYP2DS pueden plantear
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problemas clinicos dependerd de la farmacocinética del sustrato involucrado.
En el caso de profarmacos dande sus acciones son mediadas por metabolitos productdos por el CYP2D6
(por ejemplo, codelna e hidrocodona, cuyos efectos analgésicos y antitusivos parecen ser mediados por
la morfina e hidromorfina, respectivamente), puede no ser posible alcanzar los beneficlos clinicos
deseados en {a presencia de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg debido a la
inhibicién del CYP2D6 mediada por la Quinidina. Considerar el uso de un tratamiento aiternativo con
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg cuando esté clinicamente indicado.

Interacciones farmacolégicas con desipramina y paroxetina han sido estudiadas en estudios clinicos
controlados con una combinacion de dosis elevada de Dextrometorfano / Quinidina (Dextrometarfano
Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 30 mg), a continuacién se describen los resultados del estudio.
No se han realizado investigaciones sistemdticas de otras interacciones farmacolégicas con sustratos del
CYP2D6, aunque el uso concomitante de dichas drogas fue permitido en estudios clinicos con
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg y en estudios clinlcos con formulaciones
de dosis mayores de Dextrometorfano / Quinidina.

Desipramina (sustrato de! CYP2D6): El antidepresivo triciclico desipramina es metabolizado
principalmente por el CYP2D6. Un estudio de interacciéon medicamentosa fue llevado a cabo entre una
combinacion de dosls elevada de Dextrometorfano(Dextrometorfanoc Bromhidrato 30 mg / Quinidina
Sulfato 30 mg} y desipramina 25 mg. La combinacién de dosis de Dextrometorfano / Quinigdina
incrementa los niveles en el estado estacionario de desipramina en aproximadamente 8 veces. Si
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg y desipramina son prescriptos
concomitantemente, la dosis inicial de desipramina debe ser reducida marcadamente. La dosis de
desipramina puede ser ajustada en base a la respuesta clinica; sin embargo, no se recomienda una dosis
de aproximadamente 40 mg/dfa.

" Paroxetina (sustrato e inhibidor del CYP2D6): Cuando la combinacidn de dosis de Dextrometorfano
Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 30 mg fue adicionada a la paroxetina en estado estacionario, la
exposicion a la paroxetina (AUGC,4) 5€ incrementd en 1,7 veces y la Cy,, S€ incrementd en 1,5 veces. Se
debe considerar el inicio del tratamiento con una dosis baja de paroxetina si es administrada con
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg. ta dosis de paroxetina puede ser
ajustada en base a la respuesta clinica; sin embargo no se recomiendan dosis de aproximadamente 35
mg/dia.

Digoxina

La Quinidina es un inhibidor de la glicoproteina P. La administracién concomitante de Quinidina con
digoxina, un sustrato de la glicoproteina P, resulta en niveles séricos de digoxina que pueden hasta
duplicarse. Las concentrationes plasmdticas de digoxina deben ser monitoreadas de cerca en pacientes
en tratamiento concomitante con Dextrometorfane Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg, y I3
dosis de digoxina debe ser reducida segln sea necesario.

Alcohol

Asi como con cualquier otra droga que actie a nivel del sistema nervioso central, se debe tener
precaucion cuando Dextrometorfane Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg se administre en
combinacién con otras drogas de accidn central y alcchol.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo PITRUR s_A_q{fF.I.A.
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Embarazo categorio C: No se dispone de estudios adecuados y bien controlados de Dextromet
Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg en mujeres embarazadas. En estudios orales llevadosa
cabo en ratas y conejos, una combinacién de Dextrometorfano / Quinidina administrada en animales
prefiados, mostrd desarrollo de toxicidad incluyendo teratogénesis {conejos) y embrioletalidad,
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Suifato 10 mg debe ser administrado durante el
embarazo sdlo sl los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.

Datos en onimaies: Cuando Dextrometorfano / Quinidina fue administrada oraimente {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 méas alta evaluada y reduccién de la osificacion esquelética en todas las dosis. Le dasis
mds 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/dfa} durante la organogénesis resulté en un aumento en ta 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 Dextrometorfane / Quinidina fue administrado 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 pesa de tas crias
disminuyeron en todas las dosis y el retraso en el desarrolio fue observado en las dosis medias y altas. La
dosis ;nés 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 del Dextrometorfano-Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg en el
trabajo de parto y parto.

Lactancia

No se conoce si el Dextrometorfano y/o la Quinidina se excretan en la leche materna. Debido a que
muchas drogas son excretadas en la leche materna, se debe tomar precaucién cuando Dextrometorfano
Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg es administrado a madres lactantes.

Uso iatri

La seguridad y eficacla de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg en pacientes
pediatricos por debajo de los 18 afios no han sido establecidas.

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% tenfa 65 afios o mas, mientras que el 2% tenfa 75
ahos o mas. Los estudios clinicos con Dextrometorfano Bromhidrate 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg no
incluyeron un nimero suficiente de pacientes con 65 aiios 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 / Quinidina Sulfato 10 mg en
pacientes con insuficiencla renal leve o moderada. La farmacocinética de Dextrometorfano Bromhidrato
20 mg / Quinidina Suifato 10 mg %QJD‘FES’?& eg_ril{:mn Ipﬁcientes con insuficiencia renal severa; sin
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embargo, es probable observar aumento en los niveles de Dextrometorfano y/o Quinidina.

Insuficiencia hepdtica

No se requieren ajustes de dosis de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg en
pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada. La farmacocinética de Dextrometorfano
Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg no ha sido evaluada en pacientes con insuficiencia
hepdtica severa; sin embargo es probable observar aumentos en los niveles de Dextrometorfano y/o
Quinidina,

Abuso de droga y dependencia

Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg es un antagonista de baja afinidad no
competitivo del NMDA y agonista del receptor sigma-1 gue no ha sido estudlada sisteméticamente en
animales o humanos por su potencial de abuso, tolerancia o dependencia fisica. Sin embargo, han sido
reportados casos de abuso de Dextrometorfano, predominantemente en adolescentes,

Mientras que los estudios clinicos no revelan un comportamiento de droga dependencia, 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 serd 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 (par ejemplo, desarrollo de tolerancia, aumenta de la dosis, droga dependencia).

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad

Carcinogénesls

En un estudlo de carcinogenicidad de 26 semanas de duracidn 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 evidencid potencial carcinogénico.

En un estudio de carcinogenicidad de dos afios de duracién en ratas, Dextrometorfano / Quinidina
fueron administrados por via oral en dosis de 0/0, 5/100, 20/100, 50/100, S0/0, 0/100 mg/Kg/dia. No se
encontraron tumores bioldgicamente significativos. La dosis mds alta evaluada (50/100 mg/Kg/dfa) es
aproximadamente 12/50 veces la dosis recomendada en humanos de 40/20 mg/Kg/da en una base de
mg/m?.

Mutagénesis

Dextrometorfano / Quinidina dieron resultado negativo en un ensayo in vitro de aberracién cromosomal
en linfocitos humanos.

Dextrometorfano fue negativo en ensayos in vitre (mutacidn inversa bacteriana, aberracidn cromosomal
en linfacitos humanos) e in vivo {(microndcleos en ratones).

Quinidina fue negativo en un ensayo in vitro de mutacién inversa bacteriana y en un estudio in vivo de
microndcleos en ratones. Quinidina indujo aberraciones cromosomales en un ensaye de aberracidn
cromosomal in vitro en la presencia de activacién metabéblica.
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Alteracidn de la Fertilidad

Cuando Dextrametorfano / Quinidina fue administrada oralmente {0/0, 5/10, 15/100 y 50/100
mg/Ke/dia) en ratas hembras y machos antes y durante el apareamiento, y continuando hasta el dia 7
de la gestacion en hembras, no se abservé efectos en la fertilidad en la dosis mds alta evaluada, la cual
fue aproximadamente 12/50 veces la dosis recomendada en humanos en una base de mg/m’.

ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg fue demostrada en un
estudio de APB en pacientes con ELA o EM subyacente. Otros estudios a dosis mds elevadas
(Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 30 mg) aportaron evidencia soporte.

En el estudio de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg, pacientes con APB
fueron aleatorizados para recibir Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg (N =
107), Dextrametorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 10 mg (N = 110) o placebo (N = 109)
durante 12 semanas.

La medida de la respuesta primaria, los episodios de risa y llanto (Figure 1), fue significativamente mas
baja en cada brazo de Dextrometorfano / Quinidina en comparacién con el placebo, en base al analisis
de la suma de los episodios sobre la fase doble ciego. El criterio de valoracién de la respuesta secundaria
fue el Centro de Estudios Neuroldgicos de la Escala de Labilidad (CNS-LS, Center for Neurologic Studies
Lability Scale}, un cuestionario de reporte de seguridad de slete preguntas, con 3 items de evaluacién de
tos episodios de llanto y 4 items de los episodios de risa. El CNS-LS fue analizado en base a la diferencia
entre los puntajes medios entre el dia 84 y la iinea basal y, ademds fue significativamente menor en
cada brazo de Dextrometorfano / Quinidina en comparacion al placebo (Figura 2). No hubo diferencias
clinicamente importantes entre los brazos de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato
10 mg y Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 10 mg.

Figura 1: Tosa medioas de episodios en la serie APB por Visita
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Figura 2: Medie de minimos cuadrados del Score CNS-LS por Visita
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* Estadisticamente significativo a p < 0,6

Dos estudios adicionales utilizando combinaciones de dosis mds elevadas de Dextrometorfano /
Quinidina (Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina Sulfato 30 mg) aportaron evidencia soporte
de la eficacia de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg. El primero fue un
estudio de 4 semanas de duracién en pacientes con APB con ELA subyacente, y el segundo fue un
estudio de 12 semanas de duracidn en pacientes con EM subyacente. En ambos estudios, la respuesta
primaria medida, CNS-LS, vy la respuesta secundaria medida, episodios de risa y llanto, fueron
significativamente menores con la combinacién de Dextrometorfano / Quinidina.

REACCIONES ADVERSAS

Un total de 946 pacientes participaron en cuatro estudios de fase 3 controlado y no controlado de APB y
recibieron al menos una dosis de la combinacidn Dextrometorfano Bromhidrato / Quinidina Sulfato en
diversas concentraciones de la dosis recomendada 0 mayores. De aquellos pacientes, 393 fueron
expuestos durante al menos 180 dias y 294 pacientes fueron expuestos durante al menos un afio. La
exposicién media fue de 168 dias.

En los estudios controlados fueron inscriptos sélo pacientes con ELA o EM. En los estudios no
controlados fueron inscriptos 136 pacientes con APB secundaria a una amplia variedad de condiciones
neurcldgicas subyacentes, incluyende accidente cerebrovascular (45 pacientes) y lesidon cerebral
traumatica (23 pacientes). Por consiguiente, pacientes con otras enfermedades neurotégicas pueden
experimentar reaccignes adversas no descriptas abajo.

Experiencia en los Estudios Clinicos

A las 12 semanas, se comparé el estudio controlade evaluado en Dextrometorfanc Bromhidrato 20 mg /
Quinidina Sulfato 10 mg {N=107) y 1a combinacién Dextrometorfano Bromhidrato 30 mg / Quinidina
Sulfato 10 mg (N=110} con placebo (N=109). Aproximadamente el 80% de los pacientes poseian ELA y el
40% EM. Los pacientes fueron de 25 a 80 afios de edad con una edad media de 51 afios. Tres pacientes
can ELA en cada brazo de tratamiento vy un pg{gifezngf m%gm”d brazo placebo murieron durante el
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periodo de 12 semanas. Todas las muertes fueron consistentes con la progresién natural del ELA.
Reacciones adversas que provocaron a la discontinuacion

Las reacciones adversas mds comunmente reportadas {incidencia > 2% y mayor que el placebo)} que
levaron a la discontinuacidn de Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg
dosificado en dos veces dlarias fueron espasticidad muscular {3%), insuficiencla respirataria (1%), dolor
abdominal (2%), astenia (2%}, mareos (2%), calda (1%) y espasmos musculares (2%).

Reacciones adversas mis comunes

Las reacciones adversas de la droga que ocurrieron en > 3% de los pacientes recibiendo
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg dosificado en dos veces diarias, v 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 una droga no
pueden compararse directamente con los indices en los estudios clinicos de otra droga y pueden no

reflejar los indices observadas en la practica clinica.

Tabla 1: Reacciones adversas de la droge con una incidencia de > 3% de pacientes y > 2x el placebo en
pacientes tratados con Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quiniding Sulfato 10 mg por o
clasificacion por sistema de érganos y término preferido

Dextrometorfano Bromhidrato20 mg Placebo

/ Quinidina Sulfato 10 mg N =109
N =107 %

%

Diarrea 13 6
Mareos 10 5
Tos 5 2
Vomitos 5 1
Astenia 5 2
£dema periférica 5 1
infeccitn del tracto vrinario 4 1
Influenza 4 1
Gamaglutamiltransferasa aumentada 3 0
Flatulencia 3 1

Exposicién a largo plazo con Dextrometorfano Bromhldrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg

La experiencia en estudios clinicos abiertos es consistente con el perfil de seguridad observado en los
estudios clinicos contrelados con placebo.

Experiencia en la seguridad de los componentes Individuales

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas con el uso de los componentes individuales,
Dextrometorfano y Quinidina, luego de la comercializacién. Debldo a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente por una poblacion de tamaio desconocido, no es posible estimar de
manera confizble su frecuencia o establecer una relacldn causal con la exposicidn a la droga.
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Dextrometorfano

Somnolencia, mareos, nerviosismo o inquletud, nauseas, vémitos y dolor estomacal.
Quiinidina

Cinconismo suele ser un signo de toxicidad crénica con Quinidina, pero puede aparecer en pacientes
sensibles luego de una (nica dosis moderada de varios cientos de miligramos. E cinconismo se
caracteriza por nauseas, vomitos, diarrea, dolor de cabeza, actifenos, pérdida de la audicidn, vértigo,
vision borrosa, diplopia, fotafobia, confusidn y delirio,

Han sido reportados con la terapia con Quinidina, convulsiones, aprehension y ataxia, pero no est4 claro
si estos no son simplemente el resultado de hipotensién con la consecuente hipoperfusion cerebral en
pacientes siendo tratados para indicaciones cardiovasculares. Reacciones sicéticas agudas han sido
reportadas para seguir }a 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 percepcion del color, ceguera nocturna, escotomas, neuritis éptica,
perdida de} campo visual, fotosensibilidad, queratopatfa y anormalidades en la pigmentacién de la piel.

SOBREDOSIFICACION

ta evalfuacidn y el tratamiento de la sobredosificacidon con Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg /
Quinidina Sulfato 10 mg se basa en la experiencia con los componentes individuales. El metabolismo del
Dextrometorfano es inhibido por Ia Quinidina, por lo que los efectos adversos de sobredosis debido a
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg pueden ser mds 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
hipotension. Otros signos y sintomas de sobredosis pueden incluir vémitos, diarrea, acdfenos, alta
frecuencia de pérdida de audicidn, vértigo, visién borrosa, diplopla, fotofobia, dolor de cabeza,
confusion y delirio.

Si blen las dosls terapéuticas de Quinidina para el tratamiento de arritmia cardfaca o malariz son
generzimente 10 veces 0 mds altas que la dosis de Quinidina en Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg /
Quinidina Sulfato 10 mg, arritmia cardiaca potenciaimente fatal, incluyendo torsades de pointes, puede
ocurrir con la exposicidn a Quinidina que es posible con la sobredosis de Dextrometorfano Bromhidrato
20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg.

Los efectos adversos de sobredosis de Dextrometorfano incluyen nauseas, vomitos, estupor, coma
depresién respiratoria, convulsiones, taquicardia, hiperexitabilldad y psicosis téxica. Otros efectos
adversos incluyen ataxia, nistagmos, distonfa, visién borrosa y cambios en los reflejos musculares.
Dextrometorfano puede causar sindrome de serotonina, y el riesgo se incrementa en la sobredosis,
particularmente sl se administra con otros agentes serotonérgicos, antidepresivos triciclicos o
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.
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Tratamlento de la sobredosis

Aungue los niveles de Quinidina pueden ser medidos, el monitoreo electrocardiografico del intervalo
QTc es un mejor predictor de la arritmia inducida por Quinidina. El tratamiento de la taquicardia
ventricular polimérfica hemodindmicamente inestable (incluyendo torsades de pointes) es la
cardioversién inmedlata o, si se encuentra colocado un marcapaso o disponible inmediatamente,
proveer estimulacidn Inmediata. Luego de la estimulacién o cardioversién, deberdn tomarse medidas
posterigres por la longitud del intervalo QTc. Los factores contribuyentes a la prolongacidn del intervalo
QTc {especialmente la hipocalemia e hipomagnesemia) deben ser buscados y {si es posible) corregidos
agresivamente. La prevencién de torsades de pointes recurrente puede requerir sobreestimulacion
sostenida o la administracién prudente de isoproterenol (30 - 150 ng/Kg/min}.

Debido a la posibilidad tedrica de efectos que prolonguen el intervalo QT que puedan ser aditivos a los
efectos de ta Quinidina, otros antiarritmicos de actividad Clase | {procainamida) o Clase Il deben (si es
posible) ser evitados.

Si fuego de la cardioversién se prolonga el intervalo QTc, entonces la taquiarritmia ventricular
polimérfica previa a la cardioversion fue (por definicién} torsades de pointes. En este caso, es
improbable que antiarritmicos Clase ib del tipo de la lidocalna sean de valor, y es probable que otros
antlarritmicos Clase | y Clase |Il exacerben 3 situacién.

La hipotensidn inducida por la Quinidina que no es debida a una arritmia, es probable que sea una
consecuencia de la vasorrelajacién y el bloqueo-a relaclonade a la Quinidina. El tratamiento de la
hipotensidn debe estar dirigido a medidas sintomaticas y de apoyo. La replecidn de! volumen central
{posicionamiento Trendelenburg, infusién salina} puede ser una terapia suficiente, otras intervenciones
reportadas como beneficiosas en este contexto son aquellas que incrementan la resistencia vascular
periférica, incluyendo catecolaminas agonistas-a {norepinefrina).

Quinidina: No han sido reportados estudios adecuados de administracién de carbono activado oral en
sobredosis de Quinidina en humanos, pero hay informacién disponible en animales que muestran un
aumento significative de la eliminacidn sistémica luego de dicha intervencién, y hay al menos un caso
humano reportado donde la vida media de eliminacion de la Quinidinz en el suero fue aparentemente
reducida por repeticidn de lavajes gastricas. El carbong activado debe ser evitado si el paciente presenta
ileo; Ia dosis convencianal es 1 g/Kg, administrado cada 2 a 6 horas como un compuesto acuoso con 8
mi/Kg de agua. Aunque ia eliminacién renal de Quinidina puede ser tedricamente acelerada con
métodos para acidificar la orina, dichos métodos son potencialmente peligrosas y no s ha demostrado
su beneficlo. No es Util eliminar la Quinidina de la circulacién mediante didlisis. Luego de la sobredosis
de Quinidina, las drogas que retrasan la eliminacidn de Quinidina {cimetidina, inhibidares de la
anhidrasa carbénica, diuréticos tiazidicos) deben ser retirados a menos que sean absolutamente
regueridos.

Dextrometorfano: El tratamiento de la sobredosis de Dextrometorfano debe estar dirigido a medidas
sintomaticas y de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredasificacién, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia:
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- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez(011) 4962-6666/2247
- Hospital A, Posadas; (011} 4654-6648/ 4658-7777
- Hospital Ferndndez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

CONSERVACION

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

PRESENTACION

GORFETAN® (Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg). Envases conteniendo
60 capsulas duras,

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
LABORATORIO TUTEUR S.A.C.L.F.L.A,, Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de Buenos Alres,
Argentina.

ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, Localidad de San Fernando, Provincia de Buengs Aires.
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PROYECTO DE ROTULO: ESTUCHE

GORFETAN®
DEXTROMETORFANO BROMHIDRATO 20 mg / QUINIDINA SULFATO 10 mg

Cdpsulas duras

Venta bajo receta archivada
industria argentina

Envase conteniendo 60 capsulas duras.

COMPOSICION

Cada capsula dura de Gorfetan®, contiene: Dextrometorfana Bromhidrato {como monohidrato) 20 mg,
Quinidina Sulfato {como dihidrato) 10 mg. Excipientes: Croscarmelosa sodica, Celulosa microcristalina,
Diéxido de silicio coloidal, Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio.

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

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°*

Lote N&: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, farmacéutica.

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.L.A. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,
Argentina. |

ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, Localidad de $an Fernando, Provincia de Buenos Aires.
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PROYECTO DE ROTULO: ETIQUETA

GORFETAN® -
DEXTROMETORFANO BROMHIDRATO 20 mg / QUINIDINA SULFATO 10 mg

Capsulas duras

Industria argentina

Cada capsula dura de GORFETAN®, contiene: Dextrometorfano Brombhidrato (como monochidrato) 20
mg, Quinidina Sulfato {como dihidrato} 10 mg. Excipientes: ¢.s.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.L.LF.LA. Av. juan de Garay 842/48, Cludad Auténoma de Buenos Aires, Argentina,

Certificado N°:

Lote N¢: Fecha de Vencimiento:
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

GORFETAN®
DEXTROMETORFANQ BROMHIDRATO 20 mg / QUINIDINA SULFATO 10 mg
Cdpsulas duras

Venta bajo receta archivada

Industria argentina

Lea detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

-

Py

Conserve esta informacidn, ya que quizds necesite leerla nuevamente.
Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomlende a otras
personas.

Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aparece
cualquier otro efecto adverso no mencicnado en esta Informacién.

Contenido

N W

¢Qué es GORFETAN® y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes de empezar a utilizar GORFETAN®?
¢Como tomar GORFETAN®?

éCudles son los posibles efectos adversos de GORFETAN®?
Scbredosificacion con GORFETAN®

Conservacién de GORFETAN®

Informacién adicional de GORFETAN®

Qué es GORFETAN® y para qué se utiliza?

GORFETAN® es una combinacién de dos principios activos:

s £l Dextrometorfanc actia sobre el cerebro.

¢ L2 Quinidina aumenta la cantidad de Dextrometorfano en el organismo, al bloguear la
descomposicién del Dextrometorfang en el higado.

GORFETAN® se utiliza para el tratamiento de la labilidad emocional en adultos. La labilidad emocional
es un trastorno neurolégico caracterizado por episodios de risa yfo llanto involuntarios e

incontrolables, que no se corresponden con el estado emocional o de 4nimeo.,

GORFETAN® puede ayudar a reducir la frecuencia de los episodios de labilidad emocional.

1
TRUR 8.4C1F1A. i
TUTRUR 84 CIFILA Farr Ferrini
. - Directora Téenica
P.

ALBERTA P UARRCS TUTEUR S.A.C.LFLA,
ASCUERADRD



GORFETAN®
Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Suifoto 10 mg

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a utilizar GORFETAN®?
No tome GORFETAN®™;

¢ Si es alérgico al Dextrometorfano, Quinidina 0 a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en el item 7}.

s §i tiene antecedentes de niveles bajos de células sanguineas provocados por la Quinidina, la
quinina o la mefloquina (que puede provocar una tendencia a sangrar o a la aparicién de
hematomas con mayor facilidad de lo habitual).

= 3Sitiene antecedentes de enfermedad hepdtica {hepatitis) provocada por la Quinidina,

Si tiene antecedentes de un trastorno llamado sindrome lupoide provocado por la Quinidina (que
puede provocar dolores articulares, exantema cutdneo, sensibilidad excesiva de la piel al sol y
sensacién de mareo).

* 5i ya estd tomando medicamentos que contengan Quinidina, quinina o mefloquina. Estos
medicamentos se usan para tratar la malaria o problemas de arritmia cardiaca.

* Si tiene un problema cardiaco llamado “bloqueo cardiaco completo” o “sindrome de QT
prolongado” o si ha tenido un problema cardiaco llamado “torsades de pointes”.

* Si estd tomandc un medicamento llamado tioridazina, que se usa para enfermedades mentales
perc que también puede afectar al corazén.

» Si estd tomando, o ha tomado durante {as dltimas dos semanas, algunos medicamentos para |a
depresion conocidos como “inhibidores de monoamino oxidasa {IMAQ)”, como fenelzina y
moclobemida.

Consulte a su médico si no esta seguro de si alguna de las excepciones anteriores es aplicable a usted.
Advertencias y Precauciones

Hable con su médico antes v después de tomar GORFETAN® si;

s LUsted 0 un miembro de su familia padece actualmente o ha padecido enfermedades o problemas
cardiacos. Este medicamento puede provocar cambios en ef ritmo cardiaco. Si padece algln
problema cardiaco o si actualmente estd tomando ciertos medicamentos, GORFETAN® puede no
ser apropliado para usted, o puede gue su médico quiera monitorear su actividad cardlaca cuando
empiece el tratamiento con GORFETAN®,

s Presenta sintomas como palpitaciones o desmayos, que puedan ser un signo de problemas
cardiacos. .

e Presenta sintomas de una reaccién alérgica como inflamacién de la garganta o la lengua,
dificultades para respirar, mareo, ficbre, sarpullldo o urticaria después de tomar este
medicamentao.

s Presenta sintomas como hematomas, hemorragias bajo 1a piel, hemorragias nasales y/o sangrado
de las encfas, ya que pueden ser signos de un nivel bajo de células sanguineas llamadas plaquetas
{trombocitopenia),

e Presenta sintomas come coleracién amarillenta de la pigl o los ojos, orina oscura, nduseas, vémitos,
pérdida de apetito, dolor abdominal y fiebre, ya que pueden ser signos de hepatitis {inflamacién del
higado) inducida por farmacos.
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e Padece un trastorno llamado miastenia grave (una enfermedad neuromuscular autolinmunitaria
que provoca debilidad muscular y fatiga).

e Sj tiene problemas de higado o rifidn. Dependiendo de la gravedad de los problemas, su médico
puede decidir si este medicamento es adecuado para usted y realizarle un seguimiento mds
estrecho de los posibles efectos adverses.

= Sjtiene tendencia a caerse. Este medicamento puede provocar mareo vy su médico puede querer
hablar de las precauciones adecuadas para reducir el riesgo de caidas.

* Si en cualquier momento ha tenide un trastorno grave llamado “sindrome serotoninérgico”, que
puede ser provecado por algunos medicamentes, por ejemplo, antidepresivos. Los sintomas del
sindrome serotoninérgico Incluyen agitacidn, hipertensién arterial, desasosiego, espasmos
musculares y tics, temperatura elevada, sudoracion excesiva, escalofrios y temblores.

+ Sj tiene antecedentes de abuso de fdrmacos. Su médico realizard un seguimiento estrecho de los
signos de mal uso o de abuso de GORFETAN®,

Deje de tomar GORFETAN® y solicite asistencia médica inmediatamente si experimenta cualquiero de
los sintomus anteriores.

Nifios y adolescentes
GORFETAN® no se debe utilizar en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.
Toma de GORFETAN® con otros medicamentos

informe a su médico si estda tomando, ha tomadeo recientemente o podria tener que tomar cualguier
otro medicamento.

Es muy importante informar a su médico si estd tomando cuolquiera de los medicamentos sigufentes ya
que estos medicamentos nunca deben tomarse a la vez que GORFETAN®:

* Medicamentos que contienen Quinidina, quinina o mefloquina. Estos medicamentos se usan para
tratar la malaris o los problemas de arritmia cardfaca.

* Tioridazina, un medicamento que se usa para el tratamiento de la esquizofrenia y la psicosis, que
puede afectar al corazon,

e Algunos medicamentos para la depresion, los llamados “inhibidores de monoamina oxidasa”
{IMAQ, por ejemplo fenelzina y .moclobemida). No tome GORFETAN® si ha tomado estos
antidepresivos durante las dos ultimas semanas y espere al menos 14 dias después de dejar de
tomar GORFETAN® antes de comenzar el tratamiento con un IMAQ.

Informe a su médico si estd tomando cuglquiera de los siguientes medicamentos, para que realice un
seguimiento de los efectos adversos:

= Medicamentos que se utilizan pars tratar infecciones fungicas, como ketoconazol, itraconazol,
fluconazol.
» Medicamentos que se utilizan para tratar la infeccidn por VIH y el SIDA, como atazanavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir,
s Medicamentos que se utilizan para tratar infecciones bacterianas, como tuberculosis, que
contienen claritromicina, telitromicina, eritromicina y rifampicina.
/'—--.
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* Medicamentos que se utilizan para tratar diversos trastornos cardiacos, como diltiazem,
verapamilo, digoxina, flecainida y betabloqueantes {como metoprolol),

* Medicamentos que se utilizan para prevenir las nduseas y los vémitos durante la quimioterapia y
después de intervenciones quirlirgicas, como aprepitant.

* Ciertos medicamentos que se utilizan para tratar la depresion, como nortriptifina, desipramina,
paroxetina, impiramina, amitriptilina y nefazodona.

e Hierba de San Juan, una planta medicinal qué se utiliza para tratar la depresion.

» Medicamentos que se utilizan para tratar la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos, como
haloperidol, perfenazina, aripiprazol y clorpromazina.

» Ciertos medicamentos que se utilizan para prevenir la formacién de codgulos sanguiness en
pacientes con trastornos cardiacos y con riesgo de ictus, como ticagrelor y dabigatrdn etexilato.
Tamoxifeno, que se utiliza para tratar o prevenir algunos cianceres.

Atomexeting, que se utiliza para tratar el trastorno de hiperactividad con déficit de atencion
{ADHD}.

Medicamentos para reducir el dolor y/o la tas, como codeina e hidrocodona.

Medicamentos para tratar la epilepsia ¢ los ataques, como fenitoina, carbamazepina y fenobarbital.

Su médico realizard un seguimiento de cerca de los efectos adversos y/o puede tener que ajustar la
dosis del otro medicamento o de GORFETAN®.

Toma de GORFETAN® con alimentos, bebidas y alcohol

No debe tomar jugo de pomelo nl comer pomela mientras esté tomando GORFETAN® ya gue puede
aumentar fa probabilidad de efectos adversos graves.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedar embarazada, o sl no estad utilizando un método anticonceptivo fiable, consulte a su médico
antes de utilizar este medicamento.

Dado que GORFETAN® puede dafar al feto, su uso no se recomienda durante el embarazo ni en
mujeres en edad fértil gue no usan anticonceptivos. Su médico analizard con usted los riesgos y
beneficios de usar este medicamento en estas sltuaciones.

Se desconoce si los principios activos de GORFETAN® pasan a la leche materna. Su médico decidira sl
debe tomar este medicamento mientras esté amamantando.

Conduccidén y uso de maquinas
GORFETAN® puede provocar marea. Sl esto le sucediera, no conduzca ni use miqulinas.
GORFETAN® contiene lactosa

Si su médico le ha dicho que es usted intolerante a algunos azicares, pdngase en contacto con é] antes
de tomar este medicamento,
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3.

¢Coéma tomar GORFETAN®? .

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte nuevamente a su médico.

Uso en pacientes de edad avanzada

No es necesario realizar ajustes especiales de las dosis de GORFETAN® en pacientes de edad avanzada.
Cémo tomar GORFETAN®

La cdpsula debe tomarse por via oral {por [a boca} con o sin alimento aproximadamente a la misma
hora todos los dias. Cuando esté tomando 2 caépsulas cada 24 horas, deben tramscurrir
aproximadamente 12 horas entre |as dosis.

Si toma mas GORFETAN® del que debe

Si ha tomado mds cdpsulas de las que debe, pdngase en contacto con su médico inmediatamente. Las
reacciones adversas que se observan con este medicamento pueden producirse con mayor frecuencia y
empeorar, y su médico puede realizarle algunas pruebas y un seguimiento més estrecho.

Si olvidd tomar GORFETAN®

Si olvidé tomar 1 o mas cdpsulas, no tome una dosis dable para compensar las dosis olvidadas. Tome la
siguiente dosis a !a hora habitual y asegirese de que pasen aproximadamente 12 horas entre dos dosls.

Si interrumpe el tratamiento con GORFETAN®

No deje de tomar este medicamento sin consultar a su médico primero, aunque empiece a sentirse
mejor. Interrumpir el tratamiento puede provocar la reaparicién de los sintomas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

¢{Cudles son los posibles efectos adversos de GORFETAN®?

Al igual que todos los medicamentas, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

La mayoria de los efectos adversos son leves o maderados, Sin embargo, algunos efectos adversos
pueden ser graves y requerir tratamiento.

Informe inmediatamente a su médico .si experimenta sintomas graves como agitacién hipertension
arterial, desasosiego, espasmos musculares y tics, temperatura elevada, sudoracién excesiva,
escalofrios y temblores. Pueden ser un signo de un trastorno grave llamade “sindrome
serotoninérgico”,
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Informe inmediatamente a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes efectos adversos:

» Excesiva rigidez muscular {espasticidad)

e Respiracion excesivamente lenta o superficial (depresion respiratoria} y/o coloracidn azulada de la
piel.

Los efectos adversos comunicados con mayor frecuencia son trastornos gastrointestinales [¢como
diarrea, nduseas), trastornos del sistema nerviose (como mareo, dolor de cabeza, somnolencia) y
fatiga.

$i experimenta cualquiera de los efectos anteﬂores, deje de tomar las cdpsulas e informe a su médico
inmediatamente

A continuacién se incluye un listado de todos los demads efectos adversos:

Efectos adversos frecuentes

{Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
s Diarrea, nduseas

s Mareo, dolor de cabeza, somnolencia

¢ Fatiga

Efectos adversos poco.frecuentes

(Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

& Disminucidn del apetito

* Ansiedad

= Alteracidn del sentido del gusto {disgeusia), somnolencia {(hipersomnia), espasticidad muscular,
desmayo (sincope), caida

Cinetosis (mareos por movimiento), zumbidos de oidos (tinnitus)

Problemas cardiacos, como pulsaciones lentas, ripidas o irregulares o resultados anormales
durante un electrocardiograma {ECG - prolongacidn de QT)

Dolor abdominal, estrefiimiento, boca seca, flatulencia, molestias estomacales, vémitos

Aumento de los niveles de enzimas hepaticas (GGT, AST, ALT)

Sarpullido

Espasmos musculares

Dehilidad (astenia), irritabilidad

Raros )

(Pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

s Pérdida del apetito {(anorexia)

e Rechinar los dientes {bruxismo), confusidn, estado de dnimo deprimido, depresion, desorientacién
(por ejemplo dificultades para estimar et tiempo, la direccidn y reconocer personas y lugares),
despertar de madrugada, poca expresividad emocional, alucinaciones, impulsividad, indiferencia,
insomnio, desasosiego, alteraciones del suefio

» Trastorno del equilibrio, coordinacidn anormal, problemas del lenguaje (disartria), disfuncién del
movimiento, sensacion de hormigueo o entumecimiento (parestesia), pérdida de las sensaciones o
de ta funcidon de los miembros inferiores (paraparesia), sedacién

» Visidn doble, visién borrosa
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Ataque cardiaco (infarto de miocardio), palpitaciones cardiacas

s Hemorragia nasal, dolor de garganta, respiracién excesivamente lenta o superficial (depresién
respiratoria), secreciones nasales y bostezos

» Heces anormales, indigestign, inflamacidn del recubrimiento del estémago (gastritis},
entumecimiento y sensacion anormal en la boca, dolor rectal, lengua seca

¢ Calculos de veslcula, aumento de los nlveles de bilirrubina en sangre, prueba de la funcién hepitica
anarmal

e Enrcjecimiento de la piel (eritema), sudoracidon excesiva (hiperhidrosis}, pérdida de sensacién o

entumecimiento de la cara, sudoracidn nocturna

Rigidez musculoesquelética, dolor muscular (mialgia), dolor de cuello, dolor en las extremidades

Miccion anormalmente frecuente durante el dia

Disfuncidn sexual

Molestias en el pecho, escalofrios, sensacién de calor, alteracién de la marcha (dificuitad para

caminar), enfermedad pseudogripal; fiebre, disminucion de la saturacién de oxigeno

¢ Fracturas 6seas (lesiones del sistema esquelético)

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, Incluso si se trata de posibies
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5.

Sobredosificacion con GORFETAN®

Los sintomas de ta sobredosis de Dextrometorfano incluyen néuseas, vomitos, estupor, coma,
depresion respiratoria, ataques, taquicardia, hiperexcitablfidad y psicosis tdxica. Otros efectos incluyen
pérdida de coordinacién de los movimientos (ataxia), movimientos cculares involuntarios (nistagmo),
contraccidn excesiva de los masculos {distonia), vision borrosa y cambios en los reftejos musculares. Et
Dextrometorfano puede aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico.

Los sintomas de [a sobredosis de Quinidina incluyen arritmia cardiaca e hipotensién arterial, y también
pueden incluir vémitos, diarrea, zumbidos en los oidos, pérdida de la audicién a frecuencias altas,
vértigo, vision borrosa, visidn doble, mayor sensibilidad en los ojos a la luz, dolor de cabeza, confusidn y
delirio {caracterizado por pérdida de atencién, mala memoria, desorientacién, trastornos del habla).

En caso de sobredosis ¢ ingesta accidental, concurra al Hospital mds cercanc o comuniquese con los
Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 ‘

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777
- Hospital Ferndndez: (011) 4801-7767/ 4308-2655

Conservacién de GORFETAN®

GORFETAN®, capsulas duras, debe ser almacenado a temperaturas menores a 25°C.
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7. Informacién adicional de GORFETAN®
Composicion
Los principios activos son:

Cada cépsula de GORFETAN® contiene Dextrometorfano Bromhidrato (como monchidrato) 20 mg y
Quinidina Sulfato (como dihidrato) 10 mg.

Los demds componentes son: Croscarmelosa sddica, Celufosa microcristalina, Didxido de silicio coloidal,
Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio.,

Presentacion

GORFETAN® [Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg / Quinidina Sulfato 10 mg), se presenta en
envases conteniendo 60 capsulas duras.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse
con el Deportamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur:
'011-5787-2222, interno 273, email: infofv teur.com.or
o llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:

hetp://vnww. cinmat.gov. ar/formacovigilancia/Notificar.asp

o flamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N*

Direcclién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Laboratorio TUTEUR S.A.C.LF.LA,, Av. juan de Garay 842/48, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,
Argentina.

Elaberado en: 5anta Rosa 3676, Localidad de San Fernanda, Provincia de Buenos Aires.
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Ministerio de Salud
Secretaria de ®Politicas,
Regulacidn e Institutos
ANMAT
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-003385-13-8
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion

No 2 2 6y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. por

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., se autorizé la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: GORFETAN

Nombre/s genérico/s: DEXTROMETORFANO BROMHIDRATO-QUINIDINA
SULFATO.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: ELABORACION DEL GRANEL, FRACCIONAMIENTO Y
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO: VICROFER S.R.L., SANTA ROSA 3676, SAN
FERNANDO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES; ACONDICIONAMIENTO
SECUNDARIO: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., JUAN DE GARAY 842/48, C.A.B.A.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

Nombre Comercial: GORFETAN.

Clasificacion ATC: NO7XX59.

Indicacién/es autorizada/s: Estd indicado para el tratamiento de la afectacion
pseudobulbar (APB). La afectacion pseudobulbar es secundaria a una variedad
de otras condiciones neuorlégicas no relacionadas y se caracteriza por episodios
frecuentes, repentinos e involuntarios de risa o llanto. Los episodios de APB
suelen ocurrir en forma incongruente con el estado emocional subyacente. Los
estudios que avalan la efectividad de Dextrometorfano/Quinidina fueron
analizados en pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA) y Esclerosis
Mdltiple (EM). NO se ha demostrado la efectividad y seguridad de
Dextrometorfano/Quinidina en otros tipos de labilidad emocional que pueden
ocurrir comunmente, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias.

Concentracidon/es: 20 mg de DEXTROMETORFANO BROMHIDRATO, 10 mg de
QUINIDINA SULFATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: DEXTROMETORFANO BROMHIDRATO 20 mg, QUINIDINA SULFATO
10 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.6 mg, CROSCARMELOSA SODICA i3
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 63.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
1.6 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 149 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

-11-



“2014 - Afio de Homenaje af Abmirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

M:'nisten' Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

ANMAT

Via/s de administracion: ORAL.

Envase Primario: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA CIERRE INVIOLABLE
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 60 CAPSULAS.,
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 60 CAPSULAS.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. el Cer‘cifﬂﬁdo 04 1 5, en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de 11 1 AB%eZOM , siendo su

vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

Dr. OTT0 A ORSINGHER

Sub Administrador Naclonal
A.N.M.A.T,

Q"DISPOSICION (ANMAT) N°2 2 2 6 mm"“\"
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