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QUINIDINE DURILES®
BISSULFATO DE QUINIDINA

200 mg

Forma Farmacêutica e Apresentação

Comprimidos de absorção retardada. Embalagem com 20.

USO ADULTO 

Composição

Cada comprimido contém: 

Bissulfato de quinidina............................................ 222,5 mg

(equivale a sulfato de quinidina 200 mg)

Excipientes q.s.p. ................................................... 1 comprimido

Excipientes: cloreto de polivinila, acetato de polivinila, macrogol, estearato de magnésio, hipromelose, parafina e dióxido de titânio.
Informações ao Paciente

Ação esperada do medicamento: Controle e prevenção de batimentos cardíacos irregulares.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura inferior a 30°C. Proteger da luz e umidade. 

Prazo de validade: vide cartucho. Não use medicamento com prazo de validade vencido. 

Gravidez e lactação: Não deve ser utilizado durante a gravidez. Informe seu médico da ocorrência de gravidez na vigência do tratamento ou após o término. Informar ao médico se está amamentando. A quinidina é excretada no leite materno, entretanto, efeitos sobre o lactente são improváveis quando são utilizadas doses terapêuticas.

Cuidados de administração: Siga a orientação do seu médico, respeitando sempre os horários, as doses e a duração do tratamento. O tratamento com QUINIDINE DURILES deve ser iniciado em hospital. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, com líquido, e não devem ser quebrados ou mastigados. Os comprimidos devem ser ingeridos concomitantemente com alimentos. A estrutura do comprimido de QUINIDINE DURILES é completamente insolúvel no tubo digestivo, mas habitualmente se desintegra em pequenas partículas quando toda a medicação foi liberada. Eventualmente a estrutura do comprimido vazia pode ser liberada íntegra nas fezes, porém a absorção da substância ativa se processa normalmente. 

Em caso de esquecimento de uma dose, deve-se tomá-la em até 6 horas após o horário correto. Se lembrar desta dose após mais de 6 horas, deve-se tomar apenas a dose seguinte.

Interrupção do tratamento: Não interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Reações adversas: Informe seu médico do aparecimento de reações desagradáveis. As reações mais comuns são: diarréia, náuseas, vômitos e batimento cardíaco irregular. Podem ocorrer, porém em menor freqüência: zumbido, visão turva, dor de cabeça, tontura, urticária, erupções na pele, hipotensão e batimento cardíaco lento, o qual pode levar a parada cardíaca.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANÇAS.
Ingestão concomitante com outras substâncias: Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do início ou durante o tratamento, pois o efeito do tratamento com QUINIDINE DURILES pode ser influenciado pela ingestão concomitante de alguns medicamentos.

Contra-indicações e precauções: Informe seu médico caso tenha outros problemas cardíacos, infecções, pressão baixa, problemas de digestão, alterações sangüíneas, se tem ou já teve alergia à quinidina, à quinina ou aos demais componentes da fórmula.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar máquinas: Deve-se verificar sua reação à quinidina antes de dirigir carros e operar máquinas.

NÃO TOME REMÉDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MÉDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAÚDE.

INFORMAÇÕES TÉCNICAS

CARACTERÍSTICAS

Propriedades Farmacodinâmicas

A quinidina reduz a excitabilidade, automaticidade e velocidade de condução no átrio, nodo A-V e no ventrículo, e aumenta a duração do potencial de ação e o período refratário efetivo (classe I A de acordo com a classificação de Vaughan Williams e Harrison). Estes efeitos são estreitamente relacionados ao bloqueio dos "canais de íon sódio rápidos" nas membranas celulares, resultando em uma velocidade reduzida de elevação do potencial de ação (fase 0) e, consequentemente, uma condução mais lenta e redução do automatismo nas fibras de Purkinje (fase 4) e ao bloqueio dos canais de íon potássio, resultando em repolarização retardada.

O efeito do canal de íon sódio é consideravelmente diminuído quando a concentração extracelular de potássio está reduzida, enquanto o efeito do canal de íon potássio é potencializado.
Os efeitos eletrofisiológicos diretos da quinidina são modificados por um efeito anticolinérgico relativamente acentuado, particularmente dominante em baixas concentrações plasmáticas. A freqüência do nodo sinusal e a velocidade de condução do nodo A-V podem, portanto, aumentar.

A quinidina, em concentrações plasmáticas terapêuticas, aumenta os intervalos PQ, QRS e Q-T (ver Precauções e Advertências).
A quinidina tem uma ação inotrópica negativa, que não apresenta importância em concentrações plasmáticas terapêuticas, se a contractilidade miocárdica não estiver reduzida. Entretanto, se a função miocárdica estiver reduzida, pode ocorrer insuficiência cardíaca.
A quinidina tem um modesto efeito vasodilatador, reduzindo, desta forma, a resistência vascular periférica.

Propriedades Farmacocinéticas

A biodisponibilidade oral da quinidina é de 70 a 80%. A absorção não é influenciada por ingestão concomitante de alimento.

O volume aparente de distribuição é de aproximadamente 3 l/kg. A taxa de ligação às proteínas plasmáticas é de 70 a 95%.

A formulação DURILES propicia uma liberação gradual da substância ativa, de tal forma a reduzir os picos de concentração plasmática do fármaco. Comparada aos comprimidos simples, a fase de absorção na formulação DURILES é prolongada e se obtém um efeito mais constante e prolongado, reduzindo-se o número de doses necessárias por dia. A concentração plasmática máxima é atingida 4 horas após a ingestão de QUINIDINE DURILES. A administração continuada de quinidina reduz o risco de recorrência de arritmias. Foi demonstrado que a eficácia terapêutica está associada a níveis plasmáticos que variam de 1 a 6 mg/l (3 a 18 (mol/l), utilizando uma moderna e mais específica metodologia de HPLC.

A matriz DURILES em QUINIDINE DURILES é completamente insolúvel nos sucos digestivos, mas geralmente desintegra-se em minúsculas partículas após todo princípio ativo ter sido liberado. Entretanto, o esqueleto vazio ocasionalmente passa pelo trato gastrointestinal sem se desintegrar e aparece nas fezes de forma aparentemente inalterada.

A quinidina é metabolizada pelo citocromo P4503A4 (CYP3A4) e é um inibidor muito potente de uma outra isoforma do citocromo P450, o CYP2D6.

A meia-vida biológica na fase de eliminação é de aproximadamente 6 horas e a dose é quase que inteiramente excretada na urina, sendo 10 a 20% sob forma não metabolizada. A alcalinização da urina prolonga o tempo de eliminação da quinidina.

Dados de segurança pré-clínica

Estudos de toxicidade de doses repetidas, em ratos, indicam que a dose de quinidina oral é limitada pela mortalidade devida à toxicidade no SNC. Os principais achados clínicos foram: convulsões, sedação e timpanismo. As únicas alterações morfológicas atribuídas ao tratamento foram efeito irritante local na mucosa não-glandular do estômago.

Não estão disponíveis estudos que associam a quinidina à toxicidade na reprodução. Em humanos, a quinidina passa para a placenta atingindo níveis séricos no feto correspondentes aos níveis séricos maternos. Em altas doses, a quinidina tem propriedades ocitócicas, que podem resultar em aborto.

Não foram realizados estudos de câncer, contudo a quinidina mostrou não ter potencial mutagênico em testes in vitro.

Indicações

Tratamento de manutenção para prevenção de recorrência de fibrilação atrial, taquicardia paroxística supraventricular e ventricular e extra-sístoles ventriculares sintomáticas.

Contra-Indicações

· Conhecida hipersensibilidade à quinidina ou à quinina e aos demais componentes da fórmula.

· Bloqueio A-V de segundo grau ou total, na ausência de marcapasso.
· Trombocitopenia anterior ou concomitante ao tratamento.
· Prolongamento do intervalo Q-T.
· Intoxicação digitálica.
· Infecções agudas ou processos tóxicos.

Precauções e Advertências

Deve-se observar o paciente após a primeira dose, com especial atenção em relação a reações de hipersensibilidade. A quinidina deve ser administrada com cuidado a pacientes descompensados, com prolongamento da condução A-V, em choque cardiogênico, hipotensão, bradicardia ou distúrbio do balanço de potássio. Deve-se corrigir a hipocalemia e compensar a insuficiência cardíaca antes de se iniciar tratamento com quinidina. Recomenda-se precaução também em pacientes com insuficiência cardíaca, miocardite ou lesão miocárdica grave.

Deve-se ter cuidado ao se associar quinidina a outros antiarrítmicos de classe I e II, beta-bloqueadores ou glicosídeos digitálicos (ver outras interações com digoxina e digitoxina). Em pacientes em tratamento com digoxina deve-se reduzir à metade a posologia de digoxina ao se adicionar a quinidina ao tratamento.
Como outros antiarrítmicos, a quinidina pode agravar arritmias preexistentes. Em doses tóxicas e, em alguns pacientes, até mesmo em níveis terapêuticos, o intervalo Q-T pode ser consideravelmente prolongado, o que aumenta o risco de taquicardia ventricular, frequentemente do tipo “torsades de pointes” e também, em alguns casos, de fibrilação ventricular.

QUINIDINE DURILES deve ser usado com cuidado na presença de alterações obstrutivas do trato digestivo, especialmente em pacientes com estenose do esôfago, onde houver um risco potencial de complicações esofágicas.

Uso durante a gravidez e a lactação

Tanto em animais, como no homem, altas doses de quinina têm produzido lesão fetal na forma de surdez, redução do desenvolvimento e más-formações cranianas e de extremidades. Devido a uma ação contráctil sobre o útero, também há risco de indução de aborto. Em vista da semelhança química entre a quinidina e a quinina, recomenda-se não administrar quinidina durante a gravidez. A quinidina é excretada no leite materno, entretanto, efeitos sobre o lactente são improváveis quando são utilizadas doses terapêuticas.

Interações Medicamentosas

É possível explicar as interações fármaco-fármaco observadas, ou mesmo, em certos casos, prever o potencial para interações fármaco-fármaco com base no local de metabolismo/excreção ou outros efeitos farmacológicos de um fármaco.

A quinidina é completamente metabolizada.

Potencial de influência da quinidina sobre os níveis plasmáticos / efeito de outros fármacos:
A quinidina é metabolizada pelo citocromo P4503A4 (CYP3A4) e, portanto, tem o potencial de inibir o metabolismo de outros fármacos metabolizados por esta enzima, resultando em níveis plasmáticos aumentados dos mesmos. Isto foi relatado para os derivados cumarínicos, como a varfarina, e para o nifedipino.

A quinidina também mostrou inibir muito intensamente uma outra isoforma de CYP, CYP2D6. Consequentemente a quinidina tem o potencial de inibir o metabolismo de fármacos metabolizados pela CYP2D6, resultando em níveis plasmáticos aumentados dos mesmos. Isto foi relatado para a amitriptilina, codeína, desipramina, desmetilclomipramina, dextrometorfano, flecainida, fluoxetina, haloperidol, imipramina, metoprolol, mexiletina, mianserina, norfluoxetina, nortriptilina, perfenazina, fenotiazinas, propafenona, propranolol, tioridazina, timolol e zuclopentixol.

A desipramina e a imipramina possuem atividade antiarrítmica aditiva. Portanto, este tipo de combinação deve ser evitado. Em adição, foi relatado que a quinidina aumenta os níveis plasmáticos de digitoxina (podendo até mesmo dobrar), digoxina e de procainamida e seu principal metabólito, n-acetil procainamida. O efeito sobre a digoxina e procainamida é explicado parcialmente pela redução da secreção tubular renal destes fármacos causada pela quinidina.

Quando se adiciona quinidina, a dose de digoxina deve ser reduzida à metade e as concentrações plasmáticas de digoxina reavaliadas. Esta recomendação está baseada na suposição de que a concentração de digoxina está dentro dos níveis terapêuticos quando se inicia o tratamento com quinidina.

A administração concomitante de quinidina e atenolol tem resultado em hipotensão ortostática.

Potencial de influência de outros fármacos sobre os níveis plasmáticos / efeito da quinidina:
O tratamento concomitante com fármacos que são substratos, inibidores (por exemplo: antimicrobianos (como eritromicina, troleandomicina e claritromicina), antifúngicos (como cetoconazol, fluconazol, itraconazol e miconazol), e ritonavir) ou indutores de CYP3A4 (por exemplo: carbamazepina, rifampicina e fenobarbital) têm o potencial de influenciar o metabolismo e, portanto, os níveis plasmáticos e o efeito da quinidina. A administração concomitante com os substratos/inibidores eritromicina, itraconazol, cetoconazol e os substratos amiodarona, diltiazem, nifedipino e verapamil resultou em aumento dos níveis plasmáticos de quinidina.

Por outro lado, também há relatos de redução significante dos níveis plasmáticos de quinidina com a administração de nifedipino. Deve-se ajustar a dose de quinidina e fazer monitorização com ECG quando tais drogas forem introduzidas ou descontinuadas. Pode ser necessário alteração de 30 a 50% da dose de quinidina para que não haja intoxicação sistêmica ou falta de eficácia.

Além disso, foi relatado aumento dos níveis plasmáticos de quinidina durante tratamento concomitante com cimetidina, a qual exerce um efeito inibidor inespecífico de CYP (incluindo CYP3A4) mediado pelo metabolismo.

Durante administração concomitante com fenobarbital, fenitoína e rifampicina, que são indutores de CYP3A4, foram relatados níveis plasmáticos reduzidos de quinidina, a níveis sub-terapêuticos, quando a posologia normal é mantida.

REAÇÕES ADVERSAS

As reações adversas gastrointestinais são freqüentes e ocorrem em aproximadamente 30% dos pacientes.

São usadas as seguintes definições de freqüências:

Comum

> 1/100

Incomum

> 1/1000 e < 1/100

Raro


< 1/1000

Sistema sangüíneo e linfático:

Raro : Trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitose.

Sistema nervoso:
Incomum: Sinais de cinchonismo, por exemplo, zumbido, visão turva, cefaléia e tonturas.

Cardíaco:

Comum: Arritmias como taquicardia ventricular, na maioria das vezes do tipo de "torsades de pointes" ou fibrilação ventricular.

Incomum: Bradicardia, parada cardíaca.

Vascular:

Incomum: Hipotensão.

Gastrointestinal:

Comum: Diarréia, náuseas e vômitos.

Hepato-biliar:

Raro: Hepatite.

Pele e tecido subcutâneo:

Incomum: Urticária, erupção cutânea.

Raro: Fotossensibilidade, vasculite, necrólise epidérmica tóxica.

Músculo esquelético, tecido conjuntivo e ósseo:

Raro: Mialgia, artralgia, síndrome lupus eritematoso-símile.

Outros:

Raro: Febre, fadiga.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Assim como com outros antiarrítmicos, o início do tratamento de arritmias ventriculares graves deve ser feito em hospitais.

Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com líquido, e não devem ser quebrados ou mastigados.
A dose deve ser individualizada. A dose de quinidina deve preferencialmente ser estabelecida por determinação dos níveis plasmáticos após cerca de uma semana de tratamento. Os níveis plasmáticos terapêuticos variam entre 1 a 6 mg/l (3-18 (mol/l). A duração do intervalo Q-T deve ser verificada antes e durante o tratamento.

A dose normal é de 2 a 5 comprimidos (0,4-1,0 g) pela manhã e à noite. A dose normal para a terapia de manutenção, após a conversão da fibrilação atrial, é de 3 comprimidos (0,6 g) pela manhã e à noite.
Função renal comprometida: Não é necessário ajuste da dose. Entre os pacientes com doença renal avançada, a depuração de quinidina é apenas levemente diminuída. Portanto, a dose necessária nestes pacientes é similar àquela dos demais pacientes.

Função hepática comprometida: Deve-se considerar a redução da dose para pacientes com insuficiência hepática. A dose de quinidina deve ser estabelecida preferencialmente por determinação dos níveis plasmáticos. Os níveis plasmáticos terapêuticos variam entre 1 a 6 mg/l (3-18 (mol/l).

Idosos: Deve-se considerar a necessidade de uma dose menor.
Crianças: Não há experiência documentada do uso de quinidina em crianças.

SUPERDOSAGEM

Sintomas: Visão turva, surdez, fraqueza, vertigens, zumbido, cefaléia, hipotensão, náusea, vômitos e diarréia podem estar presentes em vários graus.A superdosagem pode dar origem a um alargamento do complexo QRS, bloqueio atrioventricular, extra-sístoles, taquicardia paroxística ventricular, bloqueio intraventricular, fibrilação ventricular e assistolia.Graves reações de hipersensibilidade se manifestam por dificuldade respiratória ou colapso vascular. Sedação e convulsões também podem ocorrer. Dose letal foi reportada após a ingestão de 4 a 8 g de quinidina.

Conduta: Interromper a medicação ao primeiro sinal de toxicidade. Retardar a absorção da quinidina já ingerida, administrando-se água, leite ou carvão ativado e então proceder à lavagem gástrica ou indução de emese. Medidas de suporte geral devem ser utilizadas de acordo com a resposta do paciente.

PACIENTES IDOSOS

Deve-se considerar a necessidade de uma dose menor para pacientes idosos.
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