KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OROQUINE 250 mg/5 mL IV infiizyonluk ¢ozelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir 5 mL infiizyonluk ¢6zelti i¢eren klorokin fosfat ampulii 250 mg klorokin
fosfat (155 mg klorokin baza karsilik gelir) igerir.

Yardimer madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti.

Berrak, gozle goriilebilir partikiil icermeyen ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Cocuklarda ve yetiskinlerde;

P. vivax, P. malariae, P. ovale ve P. falciparum'un duyarli suslar1 tarafindan olusturulan
sitmanin baski altina alinarak tedavisi ve akut nobetlerin dnlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhg ve siiresi:
Doktorunuz size siirekli infiizyon seklinde, OROQUINE verecektir (Istisnai durumlarda da
enjekte edilebilir, bkz. "Uygulama Sekli"). Kisiye 6zel dozlar, hastanin viicut agirligina goére
hesaplanir. Ilk olarak, viicut agirhginm kilogrami basina 16.1 mg Klorokin fosfat 4 saatin
iizerinde inflizyon seklinde verilir. Daha sonra 12 saatlik araliklarla viicut agirliginin kilogram
basia 8 mg Klorokin fosfat (5 mg Klorokin baz), viicut agirliginin kilogram basina toplam 40

ila 50 mg Klorokin fosfat (25 ila 30 mg Klorokin baz) verilir.

Doz diizenlemesi i¢in agagidaki tabloya bakiniz:

OROQUINE infiizyonu (50 mg Klorokin fosfat/mL)

Viicut agirlig (kg)

l.inflizyon

2. 1ile 5. infiizyona kadar her
12 saatte bir

(Kg viicut agirligi bagina
16.1 mg klorokin fosfat)

(Kg viicut agirligi basina
8 mg klorokin fosfat)

(mL) (mL)
6 kg 2 mL 1mL
12,5 kg 4 mL 2 mL
18,5 kg 6 mL 3mL
25 kg 8 mL 4 mL
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31 kg 10 mL 5mL
37,5 kg 12 mL 6 mL
43,5 kg 14 mL 7 mL
49,5 kg 16 mL 8 mL
56 kg 18 mL 9mL
62 kg 20 mL 10 mL
68,5 kg 22 mL 11 mL
74,5 kg 24 mL 12 mL
80,5 kg 26 mL 13 mL
87 kg 28 mL 14 mL
93 kg 30 mL 15 mL
99,5 kg 32 mL 16 mL
Uyan

Bébrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha diisiik dozda OROQUINE
uygulamasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.4.).

Uygulama sekli:

OROQUINE, siirekli infiizyon seklinde veya istisnai durumlarda yavas intravendz enjeksiyon
seklinde uygulanabilir. Infiizyon i¢in, 100 mL % 0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi veya 100 mL % 5
dekstroz ¢6zeltisi kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek Yetmezligi:

OROQUINE, bobrek yetmezligi olan kisilerde dikkatli kullanilmahdir. ilag biiyiik oranda
bobrekler araciligiyla atildigindan bobrek yetmezligi olan hastalarda toksik reaksiyon gosterme
riski yuiksektir.

Karaciger yetmezligi:
Ilacin karacigerde biriktigi bilindiginden hepatik hastaligi olan hastalarda, alkolizmde veya
hepatotoksik ila¢ kullandig: bilinen kisilerde dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bebeklerde ve ¢ocuklarda dozaj tercihen viicut agirligina gore hesaplanir. Malarya tedavisinde
pediyatrik hastalarda haftalik baskilama dozu baz olarak 5 mg/kg'dir ancak agirliga
bakilmaksizin yetiskin dozu asilmamalidir. Sartlar izin verdigi takdirde baskilama tedavisi
enfeksiyona maruz kalmadan 2 hafta 6nce baglamalidir. Ancak bu yapilamazsa ¢ocuklarda 16.1
mg klorokin fosfat (10 mg klorokin baz)/kglik doz 6 saatlik ara ile ikiye bdliinerek verilebilir.
Baskilama tedavisi endemik alandan ¢iktiktan sonra 8 hafta siirdiirtilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas iizerinde ila¢ kullanim ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Ancak ilacin biiyiik
oranda bobreklerden atildig1 bilindiginden bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilaca
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kars1 toksik reaksiyon riski fazladir. Yash hastalarin bobrek fonksiyonlarinin azalmasindan
dolay1 doz se¢iminde dikkatli olunmali ve renal fonksiyonlar izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Aktif maddeye veya 4-aminokinolinlere kars1 asir1 duyarlilik,

- Retinopati ve gorme alan1 kisitlamalari,

- Hematopoietik sistem hastaliklari,

- Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi (hemolitik anemi, favism),

- Myastenia gravis ve

- Emzirme (Bkz. B6liim 4.6).

Ancak duyarli plasmodium suslarinin neden oldugu akut nébetlerin tedavisinde, doktor
risk/yarar oranini dikkatlice degerlendirerek ilaci kullanmay tercih edebilir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Son yillarda belirli P. falciparum suslarinin 4-aminokinolin bilesiklerine (Klorokin ve
hidroksiklorokin dahil) kars1 diren¢ kazandig1 goriilmiistiir. Klorokin direnci yaygindir ve su
anda Sahraalti Afrika, Gilineydogu Asya, Hint yarimadasi, Amazon havzasi dahil Giiney
Amerika nin ¢ok genis bir boliimii gibi diinyanin ¢esitli yerlerinde belirgindir.

Profilaksi i¢in klorokin kullanmadan 6nce yolcunun seyahat edecegi bolgede klorokinin
kullanim i¢in uygun olup olmadigr belirlenmelidir. Klorokin profilaksisinin basarisiz oldugu
sitma olan hastalarda ve klorokin direncine sahip olan bolgelerde P. falciparum tedavisinde
klorokin kullanilmamalidr.

Direncli plasmodium tiirleri ile enfekte olan, normalde yeterli doz verildiginde klinik sitma
veya parasitemiyi tedavi etme veya 6nlemenin basarisiz oldugu hastalara, diger anti-malaryal
tedavi bigimleri 6nerilmektedir.

Uzun siireli veya yiksek dozda 4-aminokinolin tedavisi uygulanan hastalarda geri
dondiiriilemez retina hasarlar1 goriilmiistiir. Retinopatinin doz ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Herhangi bir anti-malaryal bilesik ile uzun siireli tedavi planlandiginda, baslangigta ve
periyodik olarak oftalmolojik muayeneler (gérme keskinligi, yarik lamba, fundus ve gorme
alani testleri) yapilmalidir.

Gorme keskinligi, gérme alani veya retina makula alanlarinda (pigment degisiklikleri, foveal
refleks kayb1 gibi) herhangi bir anomali isareti veya herhangi bir gorme ile ilgili semptom (151k
parlamalari, ¢izgi olusumu gibi) varsa (ge¢miste veya o anda) ve bunlar akomodasyon
bozukluklari veya korneadaki opasiteler ile tam olarak agiklanamiyorsa ila¢ derhal kesilmeli ve
hasta olas1 gelismelere karsi yakin takibe alinmalidir. Retinal degisiklikler (ve goérme
bozukluklart) tedavi kesildikten sonra bile ilerleyebilir.

Uzun siireli tedavi gérmekte olan hastalar, diz ve ayak bilegi reflekslerinin testi dahil herhangi
bir kas zayiflig1 varligin1 saptamak icin periyodik olarak sorgulanmali ve incelenmelidir.
Zayiflik mevcutsa ilacin kullanimi durdurulmalidir.
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Bazen cok diisiik dozlarda (3 yasinda bir ¢cocuga 0.75 g veya 1 g klorokin fosfat) kazara olan
klorokin uygulanmasini takiben birkag 6liim vakasi rapor edilmistir. Hastalar, ilac1 ¢ocuklarin
goremeyecegi erisemeyecegi yerlerde saklamalari igin siddetle uyarilmalidir ¢iinkii 6zellikle
cocuklar 4-aminokinolin tiirevlerine duyarhdir.

Hastalara uzun stireli tedavi uygulaniyorsa tam kan sayimmi periyodik olarak yapilmalidir.
Tedavi altindaki hastalik ile agiklanamayan herhangi bir ciddi kan bozuklugu ortaya ¢ikarsa
ilacin kesilmesi diistiniilmelidir.

Klorokin, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PD) eksikligine sebep olabilir. Ozellikle hemolize
sebep olan diger ilaglarla birlikte kullanildiginda hemolitik anemi olusabileceginden, kan
degerlerinin takibi gerekebilir.

Daha onceden isitmeyle ilgili rahatsizlig1 olan hastalarda klorokin dikkatli kullanilmalidir.
Herhangi bir isitme bozuklugu durumunda klorokin derhal kesilmeli ve hasta yakindan
izlenmelidir.

Epilepsi hikayesi olan hastalara klorokinin ndbetleri uyarma riski bildirilmelidir.
Bozulmus karaciger fonksiyonu

OROQUINE karacigerde biriktigi bilindiginden, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar
icin dozun ayarlanmasi gerekebilir.

Bozulmus bdbrek fonksiyonu
OROQUINE, bobrekler yoluyla kismen atilir. Bu nedenle, dozun ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalar i¢in ayarlanmasi gerekebilir.

Bobrek yetmezligi
Veri eksikliginden dolay1, bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <10 mL / dak)
OROQUINE 6nerilmez.

Metabolik bozukluklar

Psoriasisli hastalarda klorokin kullanimi siddetli psoriasis ndbetlerini tetikleyebilir. Porfiriali
hastalarda kullanildiginda hastalik alevlenebilir. Hekim saglanacak faydanin olasi zararlardan
daha fazla olacagina karar vermedikce, OROQUINE, sedef hastalifi veya porfiri olan
hastalarda kullanilmamalidir.

QT uzamasi
Bazi hastalarda, klorokin QTc araligim uzatir. OROQUINE, konjenital veya kanitlanmis

edinilmis QT uzamasi ve/veya QT araligini uzatmak i¢in bilinen risk faktorleri olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir, 6rnegin:

- Kalp hastalig1, 6rnegin kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii

- Proaritmik durumlar, 6rnegin B. Bradikardi (<50 atim/dakika)

- Ventrikiiler aritmilerin 6ykiisii
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- Tedavi edilmemis hipokalemi ve/veya hipomagnezemi
- QT araligini uzatan maddelerin eszamanli kullanimi sirasinda (Bkz. Boliim 4.5)

Ciinki bu bazen 6liimciil olan artmig ventrikiiler aritmi riski ile iligkili olabilir.

QT uzamasinin derecesi, artan ilag konsantrasyonlari ile artabilir. Bu nedenle, 6nerilen doz
asilmamalidir (ayrica Bkz. Boliim 4.8 ve 4.9). OROQUINE ile tedavi sirasinda kardiyak aritmi
kanit1 varsa, tedavi durdurulmali ve bir EKG ¢ekilmelidir.

Kardiyomiyopati

Klorokin tedavisi alan hastalarda bazen Oliimciil olan kalp yetmezligine yol acan
kardiyomiyopati vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Bélim 4.8 ve 4.9). OROQUINE ile tedavi
sirasinda kardiyomiyopati belirtileri ve semptomlari ortaya ¢ikarsa, tedavi durdurulmalidir.

Hipoglisemi

Klorokinin, hastanin antidiyabetik ajanlarla tedavi edilip edilmedigine bakilmaksizin biling
kaybi1 da dahil olmak {izere ciddi hipoglisemiye neden oldugu gosterilmistir. Bu hayati tehdit
edici olabilir. Klorokin ile tedavi edilen hastalar hipoglisemi riski ve buna baglh klinik belirti
ve semptomlar konusunda uyarilmalidir. Klorokin alirken klinik hipoglisemi semptomlari
yasayan hastalarin kan sekeri diizeyleri kontrol edilmeli ve gerekli ise tedavinin yeniden
diizenlenmesi diistiniilmelidir.

Deneysel veriler, gen mutasyon riskini arttirma potansiyelini gostermistir. Klorokinin deney
hayvanlarindaki karsinojenisitesine iliskin kanitlar yetersizdir (Bkz. Uyarilar, Karsinojenez,
Mutajenez, Ureme Bozuklugu).

Uzun siireli tedavi goren kisilerde artan kanser riskini bertaraf edecek yeterli veri
bulunmamaktadir.

OROQUINE kullanirken alkol almaktan kagmilmalidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin OROQUINE iizerindeki etkisi:

- Antasitler ve kaolin klorokin emilimini azaltabilir, bu nedenle antasit veya kaolin
uygulamast ile klorokin uygulamasi arasinda en az 4 saat gegmelidir,

- Fenilbutazon eksfolyatif dermatit riskini artirir,

- Probenesid duyarlilagma olasiligini artirir,

- Kortikosteroid tiirevleri miyopatileri ve kardiyomiyopatileri siddetlendirebilir,

- OROQUINE, hepatotoksik potansiyeli olan diger ilaglarla (6rn. izoniazid, amiodaron,
karbamazepin, fenitoin, fenotiyazin ve ketokonazol) ve MAO inhibitdrleri (viicutta belirli
bir aktif maddeyi inhibe eden ilaglar, drnegin tranilsipromin ve selegilin) ile birlikte
uygulanmamalidir,

- Simetidin klorokin atilimini1 azaltabilir,

- Meflokin ve bupropion ndbet riskini artirabilir,
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Metronidazolden sonra akut distonik reaksiyon gézlenmistir,

Penisillamin kanda ve / veya bobreklerde ve cilt reaksiyonlarinda ciddi yan etki riskini
artirabilir,

Pirimetamin ve stilfadoksin cilt reaksiyonlar1 riskini 6nemli l¢tlide artirir.

OROQUINE’in diger ilaclar iizerindeki etkisi:

HDC asis1 ile kuduz asisi sirasinda azalmis antikor olusumu; kuduza karsi eszamanl
astlama kagmilmazsa, bu as1 kas icinden yapilmalidir. Rutin asilar (tetanoz, difteri,
kizamik, ¢ocuk felci, tifo ve tiiberkiiloz) iizerinde olumsuz bir etki gézlenmemistir.

Uzun siireli digoksin kullaniminda, digoksin plazma konsantrasyonunun artmasina bagli
glikozit zehirlenmesi,

Folik asit antagonistlerinin (kansere karsi aktif bir bilesen olan metotreksat) etkisini
arttirmak,

Neostigmin ve piridostigmin bromiiriin etkinliginde azalma,

Siklosporinin plazma konsantrasyonunda artis,

Ampisilin emilimindeki azalma (ampisilin, klorokin uygulamasindan en az 2 saat sonra
uygulanmalidir),

Kandaki prazikuantel konsantrasyonunda azalma.

Insiilin ve diger antidiyabetik ilaclar: Klorokin, hipoglisemik tedavinin etkilerini
arttirabileceginden, insiilin veya diger antidiyabetik ilaglarin dozlarmi azaltmak
gerekebilir.

Aritmojenik ilaglar: Klorokinin, aritmojenik kalp ritmini etkileyen ilaglar birlikte
kullanildiginda (antiaritmikler, trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler, amiodaron,
moksifloksasin, halofantrin vb) ventrikiiler aritmi riskini arttirabilir.

Tamoksifen: Klorokinin, tamoksifen gibi retinal toksisiteye neden oldugu bilinen ilaglarla
birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢aligmas1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

OROQUINE ile tedaviye karar verilmesi halinde, tedavi sirasinda ve takip eden 3 ay boyunca
etkili bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.
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Gebelik donemi

Klorokin’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (BKz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik sirasinda, OROQUINE kullanimi igin herhangi bir fayda riski degerlendirmesi yoktur,
¢linkli annenin hayat1 ciddi sitma formlarinda tehdit altindadir. Sitma da fetiise zarar verir.
Gebelik olup olmadigini belirlemek gerekir.

OROQUINE gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

OROQUINE’in bilesiminde bulunan etkin madde klorokin fosfatin anne siitiine gegtigi
bilindiginden ve bu konuda vyeterli deneyim bulunmadigindan, emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

OROQUINE kadin ve erkek fertilitesi {izerindeki
bulunmamaktadir.

etkileri hakkinda klinik veri

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Merkezi sinirsel yan etkiler (bas agrisi, bag donmesi, uyusukluk, konfiizyon, akomodasyon
bozukluklari, siliatli skotom (periferden baslayip ilerledikge merkeze dogru gelen, belli
bolgedeki gorme alani kaybi) nedeniyle, bu tibbi iiriin, uygun sekilde kullanilirsa, reaktiviteyi,
trafige aktif olarak katilma veya makine kullanma yetenegi bozulacak sekilde degistirebilir. Bu
ihtimal, tedavinin baslangicinda ve ilacin kullanimi sirasinda alkol alimi durumunda artar.

4.8. istenmeyen etkiler
Gozlenen yan etkilerin ¢ogu doza bagimlidir. Oncelikle 250 mcg/L'nin iizerindeki klorokin
plazma konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikarlar.

Advers ilag reaksiyonlari, sistem organ sinifi ve sikligina (SOC) gore listelenmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Yaygin Taygm Seyrek Cok Kk | Bili?miylor q
. olmayan ok seyre evcut verilerden
Sistem organ simfi | (> ﬁgo > 111,000, ¢ iﬁodggo, (< 1/10.3600) tahmin yiiriitmek
) < 1/100) -000) miimkiin degil)
Kan ve lenf sistemi Agra_nijlosi_toz, Eozinofili, _
hastaliklart pansitopeni, me'_[hemoglobm
trombositopeni |emi
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[laca bagh asir

duyarlilik
sendromu, ..
Ates, biilloz [ eHik ve
< . . wq oo anaflaktik
Bagisiklik sistemi dokiintii, karin ! Ay -
- . reaksiyonlar dahil
hastaliklar agrisi, ishal, e
l e irtiker ve
Oksiiriik ve aniivoddem
eozinofili, I
pulmoner
eozinofili
Metabolizma ve Porfiri, Edinilmis Hipoglisemi (Bkz
beslenme [stahsizlik porfiriniiri lipidoz Béﬁ)ﬁi 4.4) '
hastaliklari alevlenmesi (fosfolipidoz) '
Psikiyatrik Korku Psikotik
hastaliklari reaksiyonlar1 |reaksiyonlar
Karisiklik, bas
donmesi, bas
agrisi, azalmig
L . ton, uyku Nobet, periferik
Sinir sistemi ) .
bozukluklari, mdropati ve
hastaliklar . o .
parestezi ve |polindropati
disestezi,
uyusukluk,
uyku hali
Kornea
OI.?akhgl’ Retinopati (geri
gOrme .. v e e 1
Gegici doniisiimlii),
. bozukluklar N
GOz hastaliklar akomodasyon [gorme alani
,bozulmus - o
) bozuklugu  [kaybu, siliyer
renk gorme
. skotom
(geri
dontistimlii)
Kulak ve i¢ kulak [sitme kaybi,
hastaliklar kulak ¢inlamasi
Kan
basincinda Atriyoventrikiiler
Kardiyak diistis, Kardivomivoati EKG blok, QT uzamasi
hastaliklari EKG'de T yomiyopatyosisiklikleri  (Bkz. Bolim 4.4
dalgasinin ve 4.9)
depresyonu

Gastrointestinal

Gastrointesti
nal ve karin
agrisi, ishal,

hastaliklar bulanti,
kusma
Bozulmus
Hepato-bilier ?gﬁi?i%u
hastaliklar ,
artmis

transaminazlar
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Sa¢ dokiilmesi,
sedef hastaliginin
alevlenmesi,
sactaki pigment
bozukluklari
(sagin
agartilmasi veya Stevens-
grilesmesi), 1518a 3ohnson
. . duyarlilik
Deri ve deri alt1 . sendromu,
doku hastaliklar1 reak51yoglar1, toksik
kasint, ciltte .
pigment epldermal
bozukluklar nekroliz
(15182 maruz
kalan cildin koyu
renk degisikligi),
oral mukozada
renk degisikligi,
dokiintii
Kas-iskelet :
bozukluklar, bag Myastenik
doku ve kemik se_ndrom_,
hastaliklar miyopatiler
Genel bozukluklar
ve uygulama .
bolgesine iliskin <10 Kayb!
hastaliklar
Degisen
Arastirmalar laboratuvar
degerleri

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr ;
e- posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Akut asir1 doz 3 ila 8 g klorokin fosfat (2 ila 5 g klorokin baza karsilik gelir) ile akut zehirlenme,
kalp, dolagim ve solunum iizerindeki zayiflatici etkiler nedeniyle 1 ila 3 saat icinde 6liime neden
olabilir. Klorokin zehirlenmesinin prodromal evresinin belirtileri arasinda bas agrisi, gorme
bozukluklar1 ve kardiyak aritmi bulunur. Kan basincinda bir diisiisten sonra, biling kayb1 ve
konviilsiyonlar ile bir sok durumu gelisir ve kisa bir siire sonra solunum ve kalp durmasi
meydana gelir.
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Akut OROQUINE doz asimi1, QT uzamasina, ventrikiiler aritmilere ve torsade de pointes
tagikardisine neden olabilir.

Siddetli zehirlenme ile genislemis QRS kompleksi, bradiaritmiler, nodal ritim, QT uzamasi,
atriyoventrikiiler blok, ventrikiiler tagikardi, torsades de pointes ve ventrikiiler fibrilasyon
olusabilir.

Kronik asir1 doz

Kronik agir1 doz 6liimciil kardiyomiyopatiye neden olabilir. Kardiyomiyopati belirtileri ortaya
cikarsa, klorokin tedavisi derhal kesilmelidir. Toksik klorokin ile iliskili kardiyomiyopati erken
taninirsa geri doniisiimlii olabilir. Kronik asir1 doz da tam AV bloguna yol acabilir.

Doz asim1 durumunda tedavi onlemleri

Bir panzehir bilinmemektedir. Konviilsiyonlar var ve serebral uyariya bagli ise ¢ok kisa etkili
barbitiirat denenebilir, ancak anoksiye bagli ise oksijen verilmeli ve suni solunumla
diizeltilmelidir.

Daha sonra, solunum ve dolasim destegi (epinefrin) erken bir asamada baglatilmalidir.
Kramplar, gerekirse suni teneffiis ile periferik kas gevseticiler tarafindan, fenobarbital
benzodiazepinler (diazepam) tarafindan bastirilir.

EKG takibi, sivi-elektrolit replasmani ve genel sok tedavisi uygulanir. Peritoneal diyaliz ve
transfiizyonlar da ilacin kandaki diizeyini azaltabilir. Akut fazda ve asemptomatik olan hastalar
en az 6 saat gdzlem altinda tutulmaldir. Idrarin asitlestirilmesi icin amonyum kloriir
(eriskinlerde boliinmiis dozlar halinde, 8 g/giin) verilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antimalaryal
ATC kodu: PO1BAO1
Genel ozellikler

Klorokin, sitma tedavisi ve sitma profilaksisi i¢in uygun olan 4-aminokinolin grubuna aittir.
Ilag belirli enzimleri inhibe edebilirken, etkisinin en azindan kismen DNA ile etkilesime
girmesi sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Ancak plazmodisid etki mekanizmasi tam
olarak belirlenmemistir

Klorokin Plasmodium vivax, Plasmodium ovale ve Plasmodium malariae’nin eseysiz

(aseksiiel) eritrositik bigimlerine ve Plasmodium falciparum'un duyarli suslarina (ancak
Plasmodium falciparum’un gametositlerine degil) karsi etkilidir. Parazitin ekzoeritrositik
(eritrosit disindaki) formlarina karsi etkili degildir. Klorokin enfeksiyonu onlemez ancak
etkisini parazitlerin eritrositik bicimleri ilizerinde gostererek kirmizi kan hiicrelerinde parazit
gelisimini engeller ve bdylece klinik semptomlar1 onler veya baski altina alir. Hastaligin
ekzoeritrositik bigimlerine etkili olmadigi i¢in klorokin, vivax veya ovale malaria’st olan
hastalardaki niiksleri onlemez. Vivax veya ovale malaria’st olan hastalarda akut nobetleri
sonlandirmada ve tedavi ile niiks arasindaki siireyi anlamli sekilde uzatmada, hastaligi bask1
altina alic1 bir ilag olarak oldukea etkilidir. Falciparum malaria olan hastalarda akut nobetleri
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ortadan kaldirir ve hastalik direngli P. falciparum suslarina bagl degil ise enfeksiyonu tamamen
tedavi eder.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra, klorokin hizla ve neredeyse tamamen emilir. Dokularda farkli
konsantrasyonlarda dagitilir. Maksimum kan seviyelerine 3 saat sonra ulasilir.

Dagilim:

Dagilim hacmi biytiktiir. Tam kanda, klorokinin biiyiik kismi hiicresel elementlere baglanir.
Plazmada bulunan oran, plazma proteinlerine % 50 ila 60 oraninda baglanir. Klorokin, tedavi
sirasinda  organlarda birikir. Kalp, akcigerler, bobrekler ve karacigerde plazma
konsantrasyonunun 10 katindan fazla, parankimal hiicrelerde 100 ila 500 kez ve pigmentli
hiicrelerde plazma konsantrasyonunun 1000 katina kadar bulunur. Derin boélmelerden
eliminasyon yavastir. Cok bolmeli bir sistemden hesaplanan yar1 6miir 30 ila 60 giin olarak
verilir.

Sitma profilaksisi i¢in, 9.6 mcg /| (> 30 nmol / L) {izerindeki plazma seviyeleri, yani. h. yaklagik
12.8 ila 32 mcg / L gereklidir. Sitma tedavisi i¢in 96 ila 192 mcg / L plazma seviyeleri
gereklidir.

Biyotransformasyon:
Metabolizma karacigerde gerceklesir. Ana metabolit, ayn1 zamanda antimalaryal bir etkiye
sahip olan monodesetil klorokindir. Safra ve bobreklerde atilir.

Eliminasyon:
Klorokinin % 40 ila % 70" bobrekler yoluyla degismeden elimine edilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Herhangi bir veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Herhangi bir veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klorokin ile yapilan hayvan ¢alismalarinda, 250 ila 1500 mg/kg viicut agirlig1 arasinda degisen
dozlarda embriyo-fetal gelisimsel toksisite gosterilmistir (viicut yiizey alani karsilagtirmasina
dayali olarak 6nerilen maksimum terapdtik dozun yaklasik 3 ila 16 kat1).

Klinik 6ncesi veriler, baz1 testlerde potansiyel bir genotoksisite riski gostermistir. Diizenli
sistemik toksisite, genotoksisite, kanserojenite ve embriyotoksisite calismast mevcut degildir.
Klorokin siganda teratojeniktir (¢esitli malformasyonlar). Baska bir ¢alismada ise, dogum
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oncesi klorokin fosfata maruz kalan siganlarin % 47'sinde klorokin kaynakli géz kusurlari
ortaya ¢ikmuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

OROQUINE, infiizyon ¢dzeltisi hazirlamak iizere % 0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ve % 5
dekstroz ¢ozeltisi kullanilabilir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

OROQUINE ampul agildiktan veya intravendz infiizyon icin bir ¢ozelti hazirladiktan sonra,
derhal kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Seyreltilmis ilag
100 mL % 0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ve 100 mL % 5 dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltildiginde,
25 °C altindaki oda sicakliginda 24 saat stabildir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidr.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, her biri 5 mL Tip I amber renkli cam ampul (10 adet) igeren ambalajda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Yalnizca berrak, partikiilsiiz ve ambalaj biitlinliigii bozulmamus iirlinler kullanilmalidir.
Kismen kullanilmis ¢ozeltiler saklanmamalidir.

Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi* ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN VE TIC. A.S

Vakiflar OSB Mahallesi, Sanayi Caddesi No:22/1
Ergene/TEKIRDAG

Tel: 0282 675 14 04

Faks: 0282 675 14 05

8. RUHSAT NUMARASI
2023/282
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
13.07.2023

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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