KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MORFOZID 500 mg TABLET

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir tablette:

Etkin madde:
Morfozinamid HCI 500.00 mg

Yardimer madde(ler):
Laktoz 40.00 mg
Kroskarmeloz sodyum 6.00 mg

Yardimer maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz, bir yizii ¢entikli, diger yliziinde “M” yazili yuvarlak tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Morfozinamid, eriskin ve ¢ocuklarda aktif tiiberkiilozun baslangi¢ tedavisinde kullanilir.
Morfozinamid tiiberkiilozun biitiin formlarinda etkilidir.

Morfozinamid, tiiberkiilozun akut ve kronik tiim sekillerinde etkili olup kroniklesmis ve diger
ilaglara diren¢ kazanmus tiiberkiiloz vakalarinda da etkilidir.

Morfozinamide primer reziztans ¢ok nadirdir. Morfozinamid daima diger antitiiberkiiloz
ilaglarla birlikte kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikh ve siiresi:
Glinliik doz 40 mg/kg’dar.

Glinlik toplam doz bir defada verilmeli ve giinliik toplam doz 3 gram (6 tablet) agmamalidir.
( T.C. Saghk Bakanhii, Verem Savagi Daire Baskanhigi - Tiiberkiloz Hastalarinin Tamni-
Tedavi ve Izlenmesi, 1998 )
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Morfozinamid genellikle tiiberkiiloz tedavi rejimlerinin ilk 2 aymda kullanilmakta olup,
kullanim siiresi hastamn durumuna gére daha uzun olabilir.

Morfozinamid daima diger antitiiberkiiloz ilaglarla birlikte kullanmlmalidir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi < 30 ml/dak. olanlarda doz ayarlanmasi gerekebilir, hemodiyaliz gbren
hastalarda diyalizden sonra verilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger hasan olanlarda kullanilmamalidir (bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar).

Pediatrik popiilasyon:
Giinliik doz 40 - 60 mg/kg' dir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yukanidaki dozlar kullamilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Morfozinamid genellikle iyi tolere edilmesine ragmen asafidaki durumlarda kullamlmas:
. kontrendikedir.
* Ciddi karaciger hasan olanlarda,
* [laca kars1 asir1 hassasiyeti olanlarda,
* Akut gut' lu kisilerde.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri

Morfozinamid tedavisine baglamadan once hastalarin serum firik asit ve karaciger fonksiyon
testleri yapilmalidir.

Karaciger hastaligy hikayesi olanlar ve ilaca bagh hepatit riski olan hastalar (Ornegin alkol
bagimlilar)) yakindan takip edilmelidir. Serum transaminaz diizeyleri tedavi sirasinda
izlenmelidir.

Hepatoselliller hasar veya akut gut artiritinin eslik ettigi hipertirisemi olusursa ila¢ kesilmeli
ve tekrar verilmemelidir.

Morfozinamid diabet hikayesi olan hastalarda gok dikkatli kullaniimalidar.
Morfozinamid, gut hikayesi olan hastalarda ¢ok dikkatli kullamlmahdir.
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Morfozinamide pirimer reziztans ¢ok nadirdir. Ilag reziztans1 oldugu bilinen veya
siiphelenilen vakalarda Mycobacterium tuberculosis’in yeni kiiltiiri yapilmah ve bununla
Morfozinamid ve diger ilaglara kars1 in-vitro hassasiyet testleri yapilmahdr.

Ciddi bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlanmasi gerekir.

Hastalara sayet asagida belirtilen sikayetler olugursa doktorlarma hemen haber vermeleri
gerektigi bildirilmelidir (Atey, istahsizlik, kirginlik, bulanti, kusma, idrar koyulagmasi, cildin
ve gdzlin san renk almasi, eklem agns ve sisligi ).

Laktoz; Nadir kaltimsal galaktoz intoleransi, lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-glaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

Capraz duyarhhik: Ftionamid, izoniyazid, niasin (nikotinik asit) ve diger benzer ilaglara karst
asir1 duyarlilig olan hastalar, ayrica Morfozid 500 mg tablete kars1 asir1 duyarl olabilir.

MORFOZID her bir tablet igerisinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu
dozda herhangi bir yan etki gdstermesi beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Probenesid : Probenesidin, tirik asit atilimim saglayan etkisini azaltabilir.
ldrarda Glukoz ve Keton Testleri : Idrarda glukoz ve keton tayini yapilan testlerle (CETEST,
KETOSTICK ) etkilesip pembe-kahverengi renk olugturabilir.

Morfozinamid, siklosporin, etionamid, rifampin ve zidovudin ile etkilesime girer.

Allopurinol: Beraber uygulama Morfozinamid metabolitinin (pirazinoik asit} EAA’mm
yaklasik % 70 artinr. Pirazinoik asit trat eliminasyonunu inhibe ettiginden allopurinol,
Morfozinamid ile iligkili hiperiirisemi tedavisinde etkili degildir.

Ofloksazin ve levofloksazin: Morfozinamid ya da diger fluorokinolonlarla beraber tedavi,
tedavinin kesilmesine neden olan yan etkilerin (6rn. hepatik, gastrointestinal, kas-iskelet
sistemi ile ilgili) artisina neden olur. Beraber tedavi Onerilmez. Ancak gerekli goriildigi
durumlarda hastalar yakindan izlenmelidir.

Hepatotoksik ilaglar (6rn. Rifampisin, izoniyazid, etionamid): Beraber tedavi
hepatotoksisiteyi artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Insanlara yonelik potansiyel tisk bilinmemektedir. Bu nedenle gocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlarda gerekli olmadikga MORFOZID kullamlmamali veya uygun ilacin
kullamlma durumunda uygun bir dogum kontrol yontemi uygulanmahdir.

Gebelik donemi

MORFOZID’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvanlar
{izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/dogum/ve-
veya/dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Morfozid gerekli olmadikga gebelik ddneminde kullanilmamalidur.

Morfozinamidin hamile bir kadina verildiginde fetuse zarar verip vermedigi veya iireme
kapasitesi iizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle sayet gercekten ihtiyag
varsa kullanilmalidir.

T.C. Saglik Bakanlhif Verem Savagt Daire Baskanlig' nin "Tiberkilloz Hastalarimn Tam-
Tedavi ve izlenmesi, 1998" baghikli kilavuzunda streptomisin digindaki diger ilaglarin fetiise
bir zarar1 olmadig ve kullamlabilecegi belirtilmektedir.

Laktasyon donemi

Morfozinamid, anne siitiine gecer, ancak-bebeklerde istenmeyen etki bildirilmemesine ragmen
emzirenlerde dikkatli kullanilmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi ve fertilite izerine etkisini gdsteren veriler bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bu konuda etkisiyle ilgili bir bilgi mevcut degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Sikliklar su sekilde tammlanmaktadir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Seyrek: Trombositopeni, eritroid hiperplazi ile birlikte sideroblastik anemi, serum demir
konsantrasyonunda artma

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Dékiintii, tirtiker ve kagint1 gibi agin duyarlilik reaksiyonlar.
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Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin: Hiperiirisemi

Sinir sistemi hastahiklari
Bilinmiyor: Bas agrisi, sinirlilik, sersemlik, uykusuzluk

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulant1, kusma ve istahsizlik
Bilinmiyor: kann agnsi

Hepatobilier hastaliklar

Yaygin: Hepatotoksisite, karacifer enzimlerinde artig

Hepatotoksisite doza baghdir ve tedavinin herhangi bir zamaninda goriilebilir.
Yaygin olmayan: Sarilik

Seyrek: Karaciger yetmezligi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:

Seyrek: Hafif artralji ve miyalji
Bilinmiyor: Gut artriti

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Seyrek: Akne, 151k hassasiyeti, dokiintii

Bibrek ve idrar yolu hastahklan
Seyrek: Porfiri, diziiri ve interstisiyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Seyrek: Ates, kilo kayb:

Siipheli advers reaksiyonlarn raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmas: biiylk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir, (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Ozel bir tedavi yoktur. Yakin klinik takip ve destekleyici tedavi yapilmahdir. Morfozinamid

diyaliz ile uzaklastirllabilit.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grubu : Antitiiberkiiloz
ATC kodu : JO4AKO04

Morfozinamid, Pirazinamid' in N-morfolinometil tiirevidir.

Hem kendi basina ve hem de viicutta pirazinamide ddniismek suretiyle antitiiberkiiloz etki
yapar.

Farmakolojik ozellikleri ve yan etkileri bakimindan pirazinamide benzer.

Antimikobakteriyal spekturumu pirazinamid ile aymidir.

Yapilan c¢ahigmalarda pirazinamide kiyasla daha etkili oldugu, buna karsin
hepatotoksisitesinin daha az ve toleransin daha iyi bulundugu bildirilmistir.

. Morfozinamid bakterisid etkili, gii¢lii bir antitiiberkiiloz ajandir. Morfozinamid aktivitesini
sadece asidik ortamda (PH : 5,6 veya daha az) gosterir. Etkisini hem gogalma halindeki ve
hem de dormant duruma gegmis mikobakteriler iizerinde gosterir. Makrofajlar i¢indeki yavas
¢ogalan mikobakteriler {izerinde en etkili tiberkilisiddir. (Kazedz lezyonlardaki
mikobakterilere rifampisin kadar, fakat izoniazidden daha fazla etkilidir.)

Sterilizan etkisi kuvvetli oldugundan basil miispet vakalarda kiiltiiriin erken negatif olmasim
saglar.

Morfozinamide karsi primer reziztans gok nadirdir. Sekonder reziztans gok yavas tesekkiil
eder. Capraz reziztans ise sadece pirazinamid ile mevcuttur.

Morfozinamid daha onceleri tiiberkiiloz tedavisinde ikinei sira ilag kabul edilirdi. Son
yillarda, birgok tedavi programinda birinci sira ilag seklinde [zoniazid ve rifampisine ilave
olarak kullamlmaya baglanmlmigtir.

fzoniazid + rifampisin ve diger ilaglar1 igeren kombinasyonlarin uygulandif kisa siireli (6 ay
gibi) tedavi programlarinda, Morfozinamid kombinasyona dahil degilse, tedavinin bitimini
izleyen aylarda niiks oram, morfozinamidli kombinasyon uygulananlara gbre daha yiiksek
bulunmustur.

. Bu bulgulara dayanarak kombinasyonun tiiberkiiloz lezyonlarim sterilize edebilmesinde ve
niiksiin azaltmasinda morfozinamidin 6nemli rol oynadigina inamlmaktadir.

Morfozinamid, tiiberkiiloz menenjitin ve diger ilaglara cevap vermeyen tiiberkiloz olgularimn
tedavisinde antitiiberkiiloz ila¢ kombinasyonunun tiberkiilosid etkinligini artirmak amactyla
kombinasyona ilave edilir.

Bu 6zelliklerinden dolayr morfozinamid, tiberkiilozun bitin gekillerinde, dzcllikle yeni ve
basil misbet vakalarin baslangic tedavilerinde, intermitant tedavilerde diger antitiiberkiilotik
ilaglarla birlikte kullanilir. Niiksleri dnler, tolerans: iyidir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Morfozinamid gastro-intestinal kanaldan iyi absorbe edilir. Oral dozun alinmasindan 2 saat
sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulagir.
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Dagilim:
Vicutta tiim dokulara ve viicut sivilarina kolayca dagilir. BOS'a geger. BOS konsantrasyonu

yaklasik olarak plazma konsantrasyonuna egittir. Plazma proteinlerine baglanma oram
dusiiktiir (yaklasik % 10-20).

Biyotransformasyon:

Ila¢ karacigerde metabolize olur. Viicutta biiyiikk oranda pirazinamide déniisiir. Pirazinamid
mikrozomal deaminaz ile hidrolize olarak aktif metabolit olan pirazinoik asit ve sonra ksantin
oksidaz ile de hidrolize olarak 5-hidroksipirazinoik aside doniisiir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yarilanma omril yaklagik 3.5 saattir. Biyiik oranda glomeruler filtrasyonla
idrarla itrah edilir. Yan-6mrii yaklagik 9-10 saattir.

Morfozinamid, divalizle uzaklastinilabilir. Anne siitiiyle az miktarda ekskrete edilir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri :
Gegerli degil.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Misir nigastasi

Laktoz

Talk

Magnezyum Stearat
Kroskarmeloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit

6.2. Gegimsizlikler
Formiilasyona dahil olan maddeler arasinda ge¢imsizlik yoktur.

6.3. Raf omri

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C' nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
500 mg Morfozinamid HCl ihtiva eden tabletler 50 tabletlik cam sigelerde.
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6.6. Beseri tibbi iirlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

“Tibbi driinlerin kontrolii ydnetmelii” ve “Ambalaj ve ambalaj atiklanmn kontroli
yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Kogak Farma Ilag ve Kimya Sanayi A.3.
Baglarbag1, Gazi Cad. No: 64-66 Uskiidar/ISTANBUL

Tel. : 0216 492 57 08 Faks: 0216 334 78 88

o 8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

214/40

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 08.02.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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