KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KUTLU 250 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir film kapl tablet 155 mg Klorokin baza esdeger 250 mg Klorokin fosfat
icerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1 "¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Tabletler beyaz renkli olup bir yiizii ¢entikli ve yuvarlaktir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

P vivax, P. malariae, P. ovale ve P. falciparumun duyarli suslar1 tarafindan olusturulan
sitmanin baski altina aliarak tedavisi ve akut nobetlerin 6onlenmesinde kullanilir. Ayrica
barsak dis1 amebiasis , romatoid artrit ve Sjogren sendromunda da endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Malarya: Baskilama tedavisi: Yetiskinlerde, her haftanin daima ayni giinlinde olmak {izere
500 mg’dir.

Sartlar izin verdigi takdirde baskilama tedavisi enfeksiyona maruz kalmadan 2 hafta 6nce
baslamalidir. Ancak bu yapilamazsa, yetiskinlerde 1 g’lik ¢ift kat1 baslangi¢ dozu (yiikleme)
veya ¢ocuklarda 10 mg baz/kg'lik doz 6 saatlik ara ile ikiye boliinerek verilebilir. Baskilama
tedavisi endemik alandan ¢iktiktan sonra 8 hafta slirdiirtilmelidir.

Akut nobetlerin tedavisi:
Yetiskinlerde 1 g'lik baslangi¢c dozunu takiben, 6-8 saat sonra ilave bir 500 mg’lik ek doz ve
takip eden 2 ardigik giin boyunca giinde tek doz 500 mg verilir. Bu, toplamda {i¢ giinde 2,5 g

klorokin fosfat dozuna karsilik gelir.

Vivax ve malariae tipi sitmanin radikal tedavisi i¢in, 8-aminokinolin bilesigi ile kombine
tedavi gerekir.

Barsak dis1 amebiasis: Yetiskinlerde 2 giin siireyle giinde 1 g ve bunu takiben en az 2-3 hafta
siireyle glinde 500 mg. Tedavi genellikle etkin bir barsak amebisidi ile birlikte uygulanir.
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Romatoid artrit: Yetiskinlerde giinde 250 mg (1 tablet) kullanilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

KUTLU, bobrek yetmezligi olan kisilerde dikkatli kullamlmalidir. ilag biiyiik oranda
bobrekler araciligiyla atildigindan bobrek yetmezligi olan hastalarda toksik reaksiyon
gosterme riski yliksektir.

Karaciger yetmezligi:
Ilacin karacigerde biriktigi bilindiginden hepatik hastalig1 olan hastalarda, alkolizmde veya
hepatotoksik ila¢ kullandig: bilinen kisilerde dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bebeklerde ve ¢ocuklarda dozaj tercihen viicut agirhigina goére hesaplanir. Malarya
tedavisinde pediyatrik hastalarda haftalik baskilama dozu baz olarak 5 mg/kg'dir ancak
agirhiga bakilmaksizin yetiskin dozu asilmamalidir. Sartlar izin verdigi takdirde baskilama
tedavisi enfeksiyona maruz kalmadan 2 hafta once baslamalidir. Ancak bu yapilamazsa
cocuklarda 10 mg baz/kg'lik doz 6 saatlik ara ile ikiye boliinerek verilebilir. Baskilama
tedavisi endemik alandan ¢iktiktan sonra 8 hafta silirdiirtilmelidir.

Akut nobetlerin tedavisi:
Diisiik agirliktaki erigskinlerde ve bebekler ve cocuklardaki dozaj asagidaki gibi
belirlenmelidir:

Ik doz: 10 mg/kg baz (ancak 600 mg baz'lik tek doz asilmaz)

Ikinci doz: 11k dozdan 6 saat sonra 5 mg/kg baz (ancak 300 mg baz’lik tek doz asilmaz)
Ugiincii doz: 1k dozdan 24 saat sonra 5 mg/kg baz

Dérdiincii doz: i1k dozdan 36 saat sonra 5 mg/kg baz

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas tizerinde ilag kullanimu ile ilgili yeterli caligma bulunmamaktadir. Ancak ilacin biiyiik
oranda bobreklerden atildigr bilindiginden bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilaca
kars1 toksik reaksiyon riski fazladir. Yasl hastalarin bobrek fonksiyonlarinin azalmasindan
dolay1 doz se¢iminde dikkatli olunmali ve renal fonksiyonlar izlenmelidir.

Romatoid artrit: Ozel doz uygulama 6nerisi bulunmamakla birlikte optimum dozajin kisisel
olarak ayarlanabilmesi i¢in hastanin izlenmesi uygun olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

4-aminokinolin bilesiklerine ya da baska bir etiyolojiye bagli retina veya goérme alam
degisiklikleri olanlarda ve 4-aminokinolin bilesiklerine karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir. Ancak duyarli plasmodium suslarinin neden oldugu akut nébetlerin
tedavisinde, doktor risk/yarar oranimi dikkatlice degerlendirerek ilact kullanmay1 tercih
edebilir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

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

Profilaksi i¢in klorokin kullanmadan 6nce yolcunun seyahat edeceg§i bolgede klorokinin
kullanim i¢in uygun olup olmadig: belirlenmelidir. Klorokin profilaksisinin basarisiz oldugu
sitma olan hastalarda ve klorokin direncine sahip olan bolgelerde P. falciparum tedavisinde
klorokin kullanilmamalidir.

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

Uzun siireli veya yiiksek dozda 4-aminokinolin tedavisi uygulanan hastalarda irreversibl
retina hasarlar1 goriilmiistiir. Retinopatinin doz ile iligkili oldugu bildirilmistir.

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

Gorme keskinligi, gorme alani veya retina makula alanlarinda (pigment degisiklikleri, foveal
refleks kaybi gibi) herhangi bir anomali isareti veya herhangi bir gorme ile ilgili semptom
(1s1k parlamalari, ¢izgi olusumu gibi) varsa (gegmiste veya o anda) ve bunlar akomodasyon
bozukluklar1 veya korneadaki opasiteler ile tam olarak agiklanamiyorsa ilag derhal kesilmeli
ve hasta olast gelismelere karsi yakin takibe alinmalidir. Retinal degisiklikler (ve gdrme
bozukluklari) tedavi kesildikten sonra bile ilerleyebilir.

Uzun siireli tedavi gormekte olan hastalar, diz ve ayakbilegi reflekslerinin testi dahil herhangi
bir kas zayifligi varligimi saptamak icin periyodik olarak sorgulanmali ve incelenmelidir.
Zay1flik mevcutsa ilacin kullanimi durdurulmalidir.

Bazen ¢ok diislik dozlarda (3 yasinda bir ¢ocuga 0.75 g veya 1 g klorokin fosfat) kazara olan
klorokin uygulanmasini takiben birkag¢ 6liim vakasi rapor edilmistir. Hastalar, ilact ¢ocuklarin
goremeyecegi erisemeyecegi yerlerde saklamalari i¢in siddetle uyarilmalidir ¢iinkii 6zellikle
cocuklar 4-aminokinolin tiirevlerine duyarhdar.

Psoriasisli hastalarda klorokin kullanimi siddetli psoriasis nobetlerini tetikleyebilir. Porfiriali
hastalarda kullanildiginda hastalik alevlenebilir. Hekim saglanacak faydanin olasi zararlardan
daha fazla olacagina karar vermedikge, bu durumlarda ilag kullanilmamalidir.

Hastalara uzun stireli tedavi uygulantyorsa tam kan sayimi periyodik olarak yapilmalidir.
Tedavi altindaki hastalik ile aciklanamayan herhangi bir ciddi kan bozuklugu ortaya ¢ikarsa
ilacin kesilmesi diisiiniilmelidir. ilag, G-6-PD (glukoz-6-fosfat dehidrojenaz) eksikligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

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 nobetleri uyarma riski bildirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
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Klorokin, plazma prazikuantel miktarini azaltir. Bu iki ilacin birlikte kullanilmasinda dikkatli
olunmalidir.

Oral klorokin alinmasini takiben serum siklosporin diizeyinde ani bir artis bildirilmistir. Bu
nedenle siklosporin serum diizeyinin yakindan takibi ve gerekirse klorokinin kesilmesi
onerilmektedir.

Klorokin ve hidroksiklorokinin, miyastenia gravis semptomlarin1 artirma potansiyeli
bulunmaktadir, bu nedenle neostigmin ve pridostigminin etkilerini azaltabilir.

Klorokin ve hidroksiklorokin, digoksin plazma konsantrasyonunu artirir.
Klorokinin meflokin ile birlikte kullanilmas1 konviilsiyon riskini artirabilir.

Simetidin, klorokinin metabolizmasini inhibe ederek plazma diizeyini artirir. Dolayisiyla
simetidin ile klorokinin birlikte uygulanmasindan kaginilmalidar.

Klorokin ve hidroksiklorokinin amiodaron ile birlikte kullanimi ventrikiiler aritmi, bradikardi
ve kalp iletimi defekti gibi kalp aritmi riskini artirabilir. Birlikte kullanimlar1 kontrendikedir.

Anti-asitler ve kaolin, klorokinin emilimini azaltabilir; bu ajanlar ile klorokin alimi arasinda
en az 4 saat stireli bir ara olmalidir.

Saglikli kisilerde klorokin, ampisilinin biyoyararlanimini anlamli sekilde azalttigindan, bu iki
ilacin uygulanmasi arasinda en az 2 saat olmalidir.

Klorokin ve klorokinin ana metaboliti olan desetilklorokinin kan konsantrasyonlar1 antikor
titreleri ile negatif olarak iligkilidir. Malarya profilaksisi i¢in tavsiye edilen dozda alinan
klorokin, diploid hiicreli kuduz asisi ile yapilan primer immiinizasyona karst olan antikor
cevabini azaltabilir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin olarak hicbir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon ile ilgili olarak hicbir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hormonal kontraseptif kullanimmin KUTLU nun etkinligini degistirdigine dair herhangi bir
kanit yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal / fetal gelisim /ve-veya /
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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KUTLU, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hekim tarafindan malaryanin baskilanmasi veya tedavisi amaci ile, saglanacak faydanin olasi
zararlardan daha fazla olacagina karar verilmesi haricinde, hamilelik sirasinda bu ilacin
kullanimindan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi

Klorokin anne siitlinde KUTLU nun terapdtik dozlar1 emziren kadinlara uygulandig: takdirde
memedeki c¢ocuk {izerinde etkiye neden olabilecek Olgiide atilmaktadir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina karar verilmelidir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi {izerine herhangi bir etki beklenmemektedir. Bununla birlikte
KUTLU’yu almaya bagladiktan sonra bulanik gérme veya odaklanamama gibi sorunlar olursa
bu etkiler gecene kadar ara¢ veya makine kullanilmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik denemeler esnasinda gozlemlenen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore
stralanmistir:

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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Okiiler sistem bozukluklar

Yaygin: Uzun siire veya yiiksek dozda 4-aminokinolin alan hastalarda irreversibl retina hasari;
gorme bozukluklar1 (bulanik gérme, odaklanma veya akomodasyon bozuklugu); gece
korliigii; parasentral, perisentral halka tipi gérme alami defektleri olan skotomlu gérme ve
tipik temporal skotomlar, 6rn; okuma gii¢liigli, yarim gérme, sisli gérme.

Duyu organlarina ait bozukluklar
Yaygin olmayan: Sinirsel tipte sagirlik; dnceden isitme hasar1 olan hastalarda isitme azligi,
kulak ¢inlamasi.

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar:

Seyrek: Hafif duysal degisiklikler, tendon reflekslerinde azalma ve sinir iletiminde anomali ile
iliskili olabilen ve proksimal kas gruplarinda ilerleyici zayiflik ve atrofiye yol acabilen iskelet
kas1 miyopatisi veya ndropatisi.

Gastrointestinal sistem bozukluklar:
Seyrek: Hepatit, karaciger enzimlerinde artig, anoreksi, bulanti, kusma, diyare, karin
kramplari.

Deri ve doku bozukluklar

Seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz,
eksfoliyatif dermatit ve benzer deskuamasyon tarzi olaylar. Pleomorfik deri eriipsiyonlari,
cesitli sekillerde kizariklik ve kabarikliklar, pigment degisiklikleri, liken planus benzeri
eriipsiyonlar, kasint, {irtiker, anjioddem-ig1iga duyarlilik ve sa¢ dokiilmesi gibi
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar ve saglarda beyazlagma.
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Hematolojik sistem bozukluklari
Seyrek: Pansitopeni, aplastik anemi, reversibl agraniilositoz, trombositopeni ve ndtropeni.

Santral sinir sistemi bozukluklar

Seyrek: Konviilsif ndbetler, hafif ve gecici basagrisi, polinevrit; psikoz, delirium, anksiyete,
ajitasyon, insomni, konfiizyon, halusinasyonlar, kisilik bozukluklari ve depresyon dahil
noropsikiyatrik degisiklikler.

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Seyrek: Hipotansiyon, elektrokardiyografik degisiklikler (6zellikle QRS  dalgasi
genislemesiyle birlikte, T dalgasinin ters donmesi veya baskilanmasi), kardiyomiyopati.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klorokin ¢ok hizli ve tam olarak emildiginden toksik dozlari fatal olabilir. Cocuklarda 1 g gibi
diisiik dozlar bile fatal olabilir. Toksik semptomlar dakikalar i¢cinde ortaya ¢ikar. Basagrisi,
sersemlik, goérme bozukluklari, bulanti, kusma, kardiyovaskiiler kollaps, sok ve
konviilsiyonlar: takiben erken ve ani kardiyopulmoner arest goriilebilir. Elektrokardiyografide
nodal ritm, uzamis intraventrikiiler ileti zamani, progresif bradikardi, ventrikiiler fibrilasyon
ve/veya arest olabilir.

Tedavi semptomatiktir ve derhal mide yikanmasiyla ya da kusturarak mide bosaltilmalidir.
Bunu takiben aktif komiir uygulanir ve aktif kdmiiriin etkili olmast i¢in alindig1 tahmin edilen
klorokin dozunun en az 5 kati dozunda verilmesi gerekir. Konviilsiyonlar var ise mide
yikanmasindan once kontrol edilmelidirler. Konviilsiyonlar serebral uyariya bagl ise ¢ok kisa
etkili barbitiirat denenebilir, ancak anoksiye bagli ise oksijen verilmeli ve suni solunumla
diizeltilmelidir. 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 gézlem altinda tutulmahdir. Idrarin asitlestirilmesi
icin amonyum kloriir (eriskinlerde boliinmiis dozlar halinde, 8 g/giin) verilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antimalaryal
ATC kodu: POIBAO1

Klorokin, antimalaryal bir ajandir. Ila¢ belirli enzimleri inhibe edebilirken, etkisinin en
azindan kismen DNA ile etkilesime girmesi sonucunda ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. Ancak
plazmodisid etki mekanizmasi tam olarak belirlenmemistir. Klorokin Plasmodium vivax,
Plasmodium ovale ve Plasmodium malariae nin eseysiz (aseksiiel) eritrositik bigimlerine ve
Plasmodium  falciparumun  duyarlt  suslarina (ancak  Plasmodium  falciparum un
gametositlerine degil) kars1 etkilidir. Parazitin ekzoeritrositik (eritrosit disindaki) formlarina
kars1 etkili degildir.

Klorokin enfeksiyonu Onlemez ancak etkisini parazitlerin eritrositik bicimleri {izerinde
gostererek kirmizi kan hiicrelerinde parazit gelisimini engeller ve boylece klinik semptomlart
onler veya baski altina alir. Hastaligin ekzoeritrositik bigimlerine etkili olmadigi i¢in klorokin,
vivax veya ovale malaria’s1 olan hastalardaki niiksleri 6nlemez. Vivax veya ovale malaria’si
olan hastalarda akut nobetleri sonlandirmada ve tedavi ile niiks arasindaki siireyi anlamli
sekilde uzatmada, hastalig1 baski altina alic1 bir ilag olarak oldukea etkilidir. Falciparum
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malaria olan hastalarda akut nobetleri ortadan kaldirir ve hastalik direngli P falciparum
suslarina bagli degil ise enfeksiyonu tamamen tedavi eder.

Klorokinin Entamoeba histolytica trofozitlerine kars1 amebisid etkisi de mevcuttur.
5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Klorokin, hizla ve hemen hemen tamamen gastrointestinal kanaldan emilir ve verilen dozun
az bir kismu feceste bulunur. ilacin yaklasik %551 plazmada bagl olarak bulunur. Klorokin
dokularda onemli miktarlarda birikir. Hayvanlarda karaciger, dalak, bobrek ve akcigerde
plazma konsantrasyonunun 200-700 kati kadar bulunabilir, ilag 16kositlerde de birikebilir.
Buna karsin, beyin ve omurilikte plazmadaki miktarinin sadece 10-30 kat1 miktarda
bulunabilir.

Klorokin viicutta 6nemli derecede yikima ugrar. Ana metabolit idrarda goriilen toplam madde
miktariin  dortte  birini  olusturan disetilklorokindir, karboksilik asit tiirevi olan
bisdisetilklorokin ve diger tanimlanmamis metabolitleri az miktarlarda bulunur. idrarda
bulunan ilacin yarisindan biraz fazlasi de§ismemis klorokin olabilir. Viicuttan atilim oldukc¢a
yavastir ancak idrarin asitlestirilmesiyle artirilabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite caligmalarinda farelerde oral LDso degeri 500 mg/kg olarak saptanmustir.
Karsinojenisite, mutajenisite ve lireme toksisitesi lizerinde herhangi bir veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Misir nisastasi
Prejelatinize nigasta
Povidon
Magnezyum stearat
Kolloidal silikon dioksit
Opadry [185F18422 beyaz

- Polivinil Alkol
Titanyum dioksit
Makrogol/PEG 3350
- Talk

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3. Raf omrii

24 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altinda oda sicakliginda kuru ve 1s1iktan uzak yerde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/Al blister ambalajlarda.

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

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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