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I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Maracex 20 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

1 ml tirpalo yra 20 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 15,2 mg morfino.
Vienoje 1 ml ampulėje yra 20 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 15,2 mg morfino.
Vienoje 5 ml ampulėje yra 100 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 76 mg morfino.
Vienoje 10 ml ampulėje yra 200 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 152 mg morfino.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas: kiekviename ml tirpalo yra 2,4 mg natrio. 

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Injekcinis ar infuzinis tirpalas.
Skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas, be matomų dalelių.
Tirpalo pH yra 3,0 – 5,0, osmoliališkumas  280-310 mOsmol/kg.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Būklės susijusios su stipriu skausmu, kurį pakankamai galima kontroliuoti tik opioidiniais analgetikais. 

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Kadangi morfino poveikio trukmė bei skausmo stiprumas, priežastis ir trukmė labai įvairuoja ir kadangi morfinas vartojamas labai skirtingų chirurginių procedūrų metu, jo dozavimas yra individualus.

Suaugusiesiems
Leisti po oda ar į raumenis
Suaugusiesiems: 5-20 mg. Jeigu injekciją būtina kartoti kas 4 val., įprastinė dozė yra 10 mg.
Senyviems pacientams: vienkartinė dozė yra 5-10 mg.
Sutinusiems pacientams leisti po oda netinka.

Leisti į veną
Suaugusiesiems: 2,5-15 mg (jeigu reikia, galima praskiesti 0,9% natrio chlorido tirpalu). Dozę reikia suleisti per 4-5 minutes.

Leisti į epidurinę ertmę
Įprastinė pradinė dozė, paprastai praskiesta 0,9% natrio chlorido tirpalu, yra 2-4 mg. Analgeziniam poveikiui pasibaigus, paprastai po 6-24 valandų, galima, jei reikia, suleisti naują 1-2 mg dozę. Ilgalaikiam skausmo valdymui vėžiu sergantiems pacientams paprastai reikia didesnių dozių ir nepertraukiamos infuzijos į epidurinę ertmę.   
Suaugusiems žmonėms paros dozė paprastai neviršija 100 mg, tačiau kai kuriems asmenims skausmui lengvinti reikia didesnės dozės, ypač vėlyvųjų ligos stadijų metu.

Vaikų populiacija
Leisti po oda ar į raumenis: 0,1-0,2 mg/kg kūno svorio (didžiausia dozė  15 mg).
Sutinusiems pacientams leisti po oda netinka.

Leisti į veną: 0,05-0,1 mg/kg kūno svorio (rekomenduojama praskiesti 0,9 % natrio chlorido tirpalu). Dozę reikia leisti labai lėtai.

Kūdikius ir mažus vaikus morfinu reikia gydyti atsargiai, kadangi jie dėl mažo kūno svorio opioidams yra linkę būti jautresni (žr. 4.4 skyrių).

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Morfino metabolitai iš organizmo išsiskiria pro inkstus. Kadangi iš metabolitų morfino-6-gliukuronidas yra aktyvus, pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, morfino dozę rekomenduojama mažinti. Pacientus, kuriems yra vidutinis inkstų funkcijos sutrikimas, reikia gydyti 75% įprastinės dozės, kuriems yra sunkus  inkstų funkcijos sutrikimas  50% įprastinės dozės. Intervalai tarp dozių vartojimo  gali būti įprastiniai.

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Pacientų, kurių kepenų funkcija sutrikusi, organizme morfino pusinės eliminacijos laikas yra ilgesnis. Pacientus, kurių kepenų funkcija sutrikusi, morfinu reikia gydyti atsargiai. Jiems intervalai tarp dozių vartojimo gali būti ilgesni už įprastinius. 

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams pradinė morfino dozė turi būti mažesnė už įprastinę, o tolesnį dozavimą reikia nustatyti atsižvelgiant į reakciją į vaistinį preparatą. Kadangi iš senyvų pacientų organizmo morfinas eliminuojamas lėčiau, todėl gali reikėti mažinti ir bendrą paros dozę, jeigu pacientas morfinu gydomas nepertraukiamai. 

Gydymo nutraukimas
Staigus opioidų vartojimo nutraukimas gali paskatinti abstinencijos sindromą. Todėl prieš nutraukiant vaistinio preparato vartojimą, jo dozę reikėtų laipsniškai mažinti. 

Vartojimo metodas 
Leisti į raumenis, po oda, į veną arba į epidurinę ertmę.
Vaistinio preparato skiedimo prieš vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
Sekreto sankaupa kvėpavimo takuose.
Kvėpavimo slopinimas.
Ūminė kepenų liga.
Alkoholio ar migdomųjų preparatų sukeltas nerimas.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Jeigu paciento plaučių funkcija pažeista (yra emfizema, plautinė širdis, hiperkapnija, hipoksija ar reikšmingas nutukimas), ypač svarbu yra kreipti dėmesį į morfino sukeliamą kvėpavimo slopinimą. Morfinas padidina vidinį kaukolės spaudimą todėl pacientams, kurių galva sužeista, vidinio kaukolės spaudimo reikšmingo padidėjimo ir hipoventiliacijos pavojus yra didesnis negu paprastai morfino vartojimo metu. Morfinas gali slėpti požymius, naudojamus sąmonės būklei įvertinti. Gydant pacientus, kurių kraujo tūris mažas, omenyje būtina turėti hipotenzijos riziką. Gydant astma ar alergija sergančius pacientus, omenyje būtina turėti morfino sukeliamą histamino išlaisvinantį poveikį.
Kartu su MAO infibitoriais morfinu reikia gydyti atsargiai (žr. 4.5 skyrių). 

Gimdymo skausmui malšinti sistemiškai morfino vartoti negalima. Jo galima vartoti tik lokaliai: leisti į epidurinę ar stuburo ertmę.

Pacientams, kuriems pasireiškė alkoholio ar migdomųjų preparatų sukeltas sumišimas, morfino leisti negalima.

Pakartotinas morfino vartojimas gali sukelti pripratimą ir priklausomybę. Reikia laikytis atsargumo ir gali būti rekomenduojama mažinti dozę senyviems žmonėms ir šių sutrikimų atvejais:
· hipotenzija,
· hipotirozė,
· kvėpavimo atsargos slopinimas,
· prostatos hipertrofija arba šlaplės susiaurėjimas,
· kepenų ar inkstų sutrikimas,
· kasos ar tulžies takų ligos,
· epilepsijos traukuliai arba padidėjęs polinkis į traukulius,
· leidžiant į epidurinę ertmę pacientams, sergantiems nervų sistemos ligomis ar tuo pat metu gydomiems sistemiškai vartojamais gliukokortikoidais.

Plaučių edemos, sukeltos kvėpavimo takus dirginančių cheminių preparatų, morfinu gydyti negalima.

Vartojant opioidų, net taip kaip rekomenduojama, pasitaikė sunkių gyvybei pavojingų ar net mirtinų kvėpavimo slopinimo atvejų. Kvėpavimo slopinimas, jeigu tuoj pat neatpažįstamas ir nepradedamas gydyti, gali lemti kvėpavimo sustojimą ir mirtį. 

Morfino leidžiant į veną ar į epidurinę ertmę, reikia turėti opiatų antagonistų ir įrangą deguoniui tiekti bei kvėpavimui valdyti.

Individualią vaistinio preparato dozę leidžiant į epidurinę ertmę, pacientas turi būti aplinkoje, kurioje galima tinkama stebėsena. Kadangi galimas vėlyvasis kvėpavimo slopinimas, tai priklausomai nuo paciento būklės stebėseną būtina tęsti konkretų laikotarpį, ne trumpiau kaip 24 valandas po kiekvienos dozės suleidimo. 

Morfino leidžiant nepertraukiamai kontroliuojama mikroinfuzija (pvz., kateteriu), paciento stebėseną reikia tęsti ne trumpiau kaip 24 valandas po kiekvienos nustatytos dozės suleidimo ir kelias dienas po chirurginio kateterio įvedimo nes tai būtina papildomai stebėsenai ir dozės nustatymui. 
Kai tik mikroinfuzijos priemonės rezervuaras pakartotinai pripildomas morfinu arba kitaip manipuliuojamas, nedelsiant turi būti prieinami opioidų antagonistai ir gaivinimo įranga.
Lengvai prieinamos turi būti priemonės, vaistiniai preparatai ir įranga, būtini netyčiniam suleidimui į veną, bandant leisti į epidurinę ertmę, gydyti.

Pacientus, kuriems taikoma ilgalaikė epidurinė skausmo terapija, reikia stebėti dėl analgezinio poveikio susilpnėjimo, netikėto skausmo, nervų sistemos simptomų, kad sumažėtų galimai nepraeinančių neurologinių komplikacijų rizika.

Greitas vaistinio preparato suleidimas į veną gali lemti opiatų sukeliamo nepageidaujamo poveikio dažnio padidėjimą. Po greitos intraveninės injekcijos pasitaikė  sunkaus kvėpavimo slopinimo, apnėjos, hipotenzijos, periferinės kraujotakos kolapso, krūtinės ląstos sienelės rigidiškumo, širdies sustojimo ir anafilaktoidinių reakcijų atvejų. 

Dėl morfino sukeliamo analgezinio poveikio gali būti slepiamos sunkios vidinės pilvo komplikacijos, pvz., žarnų prakiurimas.

Rifampicinas gali sumažinti morfino koncentraciją plazmoje. Gydymo laikotarpiu ir užbaigus gydymą rifampicinu, reikėtų stebėti analgezinį morfino poveikį ir koreguoti jo dozę. 

Gali pasireikšti į tolesnį morfino dozės didinimą nereaguojanti hiperalgezija, ypač vartojant vaistinį preparatą didelėmis dozėmis. Gali tekti sumažinti morfino dozę arba pakeisti opioidą kitu šios grupės vaistiniu preparatu.

Piktnaudžiavimo morfinu potencialas panašus į kitų stiprių agonistinių opioidų ir juos reikėtų itin atsargiai vartoti tiems pacientams, kurie praeityje piktnaudžiavo alkoholiu arba narkotinėmis medžiagomis. 

Priklausomybė nuo vaistinio preparato ir vaistinio preparato nutraukimo (abstinencijos) sindromas 
Opioidinių analgetikų vartojimas gali būti susijęs su fizinės ir (arba) psichologinės priklausomybės nuo vaistinio preparato arba pripratimo prie jo vystymusi. Ši rizika didėja ilgėjant vaistinio preparato vartojimo laikui ir vartojant didesnes vaistinio preparato dozes. Simptomus galima palengvinti iki minimumo koreguojant vaistinio preparato dozę arba keičiant vaistinio preparato farmacinę formą ir laipsniškai nutraukiant morfino vartojimą. Informacija apie pavienius simptomus pateikta 4.8 skyriuje.

Tuo pat metu vartojant raminamuosius vaistinius preparatus, kaip antai benzodiazepinus arba susijusius vaistinius preparatus, kylanti rizika 
Tuo pat metu vartojant Maracex ir raminamuosius vaistinius preparatus, kaip antai benzodiazepinus ar susijusius vaistinius preparatus, gali pasireikšti sedacija, kvėpavimo slopinimas, pacientą gali ištikti koma ir mirtis. Dėl šių pavojų kartu su šiais raminamaisiais vaistais vaistinį preparatą reikėtų skirti tik tais atvejais, kai pacientui negalima skirti kitų galimų vaistinių preparatų. Nusprendus Maracex skirti kartu su raminamaisiais vaistiniais preparatais, reikėtų skirti mažiausią veiksmingą vaistinio preparato dozę, o gydymo trukmė turėtų būti kuo trumpesnė.
Reikėtų atidžiai stebėti, ar pacientams nepasireiškia kvėpavimo slopinimo ir sedacijos požymiai ir simptomai. Šiuo klausimu primygtinai rekomenduojama informuoti pacientus ir juos slaugančius asmenis, kad jie turėtų stebėti, ar jiems nepasireiškia šie simptomai (žr. 4.5 skyrių).

Antitrombocitinis gydymas geriamaisiais P2Y12 inhibitoriais
Pirmą P2Y12 inhibitorių paskyrimo ir gydymo morfinu dieną pastebėtas mažesnis P2Y12 inhibitorių veikimas (žr. 4.5 skyrių).

Ūminis krūtinės sindromas (ŪKS) sergant pjautuvo pavidalo ląstelių liga (PPLL) 
Dėl galimos ŪKS sąsajos su morfino vartojimu sergant PPLL, kai jis vartojamas prasidėjus vazookliuzinei krizei, reikėtų atidžiai stebėti, ar pacientams nepasireiškia ŪKS simptomai. 

Antinksčių nepakankamumas 
Opioidiniai analgetikai gali sukelti grįžtamą antinksčių nepakankamumą, dėl kurio gali tekti stebėti pacientą ir skirti jam gliukokortikoidų pakaitinę terapiją. Antinksčių nepakankamumas gali pasireikšti, pvz., šiais simptomais: pykinimu, vėmimu, sumažėjusiu apetitu, nuovargiu, silpnumu, galvos svaigimu arba sumažėjusiu kraujospūdžiu. 

Sumažėjęs lytinių hormonų kiekis ir padidėjęs prolaktino kiekis 
Ilgalaikis opioidinių analgetikų vartojimas gali būti susijęs su sumažėjusiu lytinių hormonų kiekiu ir padidėjusiu prolaktino kiekiu. Šio šalutinio poveikio reiškiniai – sumažėjęs lytinis potraukis, impotencija arba amenorėja. 

Vaikų populiacija
Naujagimius ir mažus vaikus reikia gydyti atsargiai ir mažesne doze, kadangi jie gali būti jautrūs opioidų poveikiui, ypač jų sukeliamam kvėpavimo slopinimui. 

Šio vaistinio preparato 1 ml yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės. 

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Deriniai, kurių reikia išvengti
Barbitūratai
Barbitūratai stiprina opiatų ir opioidų sukeliamą slopinamąjį poveikį kvėpavimui  centrinei nervų sistemai, todėl tokio derinio reikia išvengti.

Alkoholis
Mažas alkoholio kiekis gali labai sustiprinti silpną slopinamąjį morfino poveikį kvėpavimui ir centrinei nervų sistemai, todėl tokio derinio reikia išvengti.

MAO inhibitoriai
MAO inhibitoriai gali sustiprinti morfino poveikį (kvėpavimo slopinimą ir hipotenziją). Tuo pat metu gydant petidinu ir MAO inhibitoriais, pasitaikė serotonino sindromo atvejų. Tokio poveikio negalima atmesti ir morfiną derinant su MAO inhibitoriais.

Deriniai, kuriais gydant gali reikėti koreguoti dozę
Gabapentinas
Pasirenkant gydymą, dėmesį reikia kreipti į CNS simptomų riziką. Jeigu tuo pat metu gydoma morfinu ir gabapentinu, svarstytinas gabapentino dozės mažinimas. Pacientus reikia atidžiai stebėti dėl CNS slopinimo požymių, kaip antai mieguistumo, ir atitinkamai mažinti gabapentino dozę. 

Rifampicinas
Rifampicinas gali silpninti morfino veiksmingumą todėl gali reikėti didesnės už normalią morfino koncentracijos. 

Amitriptilinas, klomipraminas ir nortriptilinas
Amitriptilinas, klomipraminas ir nortriptilinas stiprina analgezinį morfino poveikį, tikriausiai dėl to, kad padidina ekspoziciją kraujo plazmoje. Gali reikėti koreguoti dozę.

Kombinuoti morfino agonistai/antagonistai
Kombinuoti morfino agonistai/antagonistai (buprenorfinas, nalbufinas, pentazocinas) silpnina morfino analgezinį poveikį, konkurenciniu būdu blokuodami receptorius, tai didina abstinencijos simptomų riziką. 

Deriniai, kurių klinikinė reikšmė neaiški
Baklofenas
Morfino derinimas su į povoratinklinę ertmę leidžiamu Lioresal sukėlė kraujospūdžio sumažėjimą. Rizikos, kad toks derinys gali sukelti apnėją ar kitokių CNS simptomų, atmesti negalima. 

Hidroksizinas
Hidroksiziną derinant su morfinu, dėl adityvaus poveikio gali sustiprėti CNS slopinimas ir mieguistumas. Reikėtų svarstyti perėjimą prie sedacijos nesukeliančio histamino. 

Metilfenidatas
Metilfenidatas gali stiprinti analgezinį morfino poveikį. Abiem šiais vaistiniais preparatais gydant tuo pat metu, reikėtų svarstyti morfino dozės mažinimą.  

Nimodipinas
Nimodipinas gali stiprinti analgezinį morfino poveikį. Abiem šiais vaistiniais preparatais gydant tuo pat metu, reikėtų svarstyti morfino dozės mažinimą.

Ritonaviras
Morfiną derinant su ritonaviru kaip antivirusiniu vaistiniu preparatu arba kitų proteazių inhibitorių farmakokinetikos skatintoju, dėl gliukuronidacijos indukcijos gali mažėti morfino koncentracija kraujo plazmoje.  

P2Y12 inhibitoriai vaistiniai preparatai
Pacientams su morfinu gydytu ūmiu koronariniu sindromu pastebėtas sulėtėjęs ir sumažėjęs antitrombocitinio gydymo geriamaisiais P2Y12 inhibitoriais poveikis. Ši sąveika gali būti susijusi su sumenkėjusia virškinamojo trakto peristaltika ir kitų opioidų taikymo. Klinikinis pritaikymas nėra žinomas, tačiau duomenys rodo, P2Y12 inhibitorių veiksmingumas gali būti potencialiai mažesnis pacientams, kuriems taikomas morfinas kartu su P2Y12 inhibitoriumi (žr. Skyrių 4.4). Pacientams su ūmiu koronariniu sindromu, kuriems negalima išlaikyti organizme ilgą laiką, o greitas P2Y12 įsisavinimas yra itin svarbus, reikėtų apsvarstyti P2Y12 inhibitorių įvedimą parenteriniu būdu.

Raminamieji vaistiniai preparatai, kaip antai benzodiazepinai, arba susiję vaistiniai preparatai
Tuo pat metu vartojant opioidus ir raminamuosius vaistinius preparatus, kaip antai benzodiazepinus, ir susijusius vaistinius preparatus, dėl papildomo slopinamojo poveikio centrinei nervų sistemai (CNS) didėja sedacijos, kvėpavimo slopinimo, komos ir mirties rizika. Reikėtų mažinti tuo pat metu vartojamų kitų vaistinių preparatų dozę ir jų vartojimo trukmę (žr. 4.4 skyrių). 

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Duomenų apie morfino vartojimą nėštumo metu nepakanka. 
Kad morfinas sukeltų vaisiaus apsigimimų, nepastebėta. Morfino prasiskverbia per placentą. Dėl šios priežasties nėštumo metu morfino galima vartoti tik tuo atveju, jeigu nauda motinai aiškiai persveria riziką vaikui. Gimdymo skausmui slopinti morfino galima vartoti tik lokaliai: leisti į epidurinę ar stuburo ertmę, kadangi sisteminis pavartojimas gali pailginti gimdymą ir naujagimiui sukelti kvėpavimo slopinimą. 
Jei moteris morfino vartoja nėštumo metu jos vaikui gali pasireikšti pripratimas prie opioidų ir lemti abstinencijos simptomus po gimimo. Motinoms, kurios nėštumo laikotarpiu ar gimdymo metu vartojo opioidinius analgetikus, gimusius naujagimius reikėtų stebėti dėl kvėpavimo slopinimo požymių ir naujagimių abstinencijos sindromo požymių. Galima taikyti gydymą opioidu ir pagalbinėmis priemonėmis. Pasireiškus sunkiam kvėpavimo slopinimui, reikia gydyti specifiniais opioidų antagonistais.

Žindymas
Morfinas išsiskiria į motinos pieną. Jame koncentracija būna didesnė negu motinos kraujo plazmoje. Morfinu gydomoms moterims žindymas nerekomenduojamas, kadangi kyla kvėpavimo slopinimo vaikui rizika.

Vaisingumas
Klinikinių duomenų apie morfino poveikį vyrų ir moterų vaisingumui nėra. 
Atlikus tyrimus su gyvūnais, nustatyta, kad morfinas gali sumažinti vaisingumą (žr. 5.3 skyrių „Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys“).

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Maracex gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10000 iki < 1/1000), 
labai retas (< 1/10000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Imuninės sistemos sutrikimai
Nežinomas: anafilaktoidinės reakcijos. 

Psichikos sutrikimai
Nežinomas: priklausomybė.

Nervų sistemos sutrikimai
Dažnas: nuovargis, mieguistumas, svaigulys.
Nedažnas: hipoventiliacija (dėl centrinės nervų sistemos slopinimo), euforija, vertigo, galvos skausmas, miego sutrikimas, neramumas, trumpalaikės haliucinacijos, sumišimas, pusiausvyros sutrikimas, regėjimo sutrikimas, vidinio kaukolės spaudimo padidėjimas, nuotaikos pokyčiai, ažitacija, tremoras, raumenų trūkčiojimai, konvulsijos, raumenų sustingimas.
Labai retas: didelės dozės gali sukelti centrinės nervų sistemos sujaudinimą, galintį reikštis konvulsijomis. 
Nežinomas: alodinija, hiperalgezija (žr. 4.4 skyrių), hiperhidrozė.

Virškinimo trakto sutrikimai
Dažnas: vidurių užkietėjimas, pykinimas, vėmimas.
Nedažnas: burnos džiūvimas.

Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
Labai retas: tulžies takų spazmas.

Širdies sutrikimai
Retas: bradikardija, tachikardija, palpitacija.

Kraujagyslių sutrikimai
Retas: hipotenzija, hipertenzija, trumpalaikis veido ir kaklo paraudimas.
Labai retas: flebitas (pastebėtas po pavartojimo parenteriniu būdu).

Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
Retas: hipoventiliacija.
Labai retas: plaučių edema.

Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
Labai dažnas: šlapimo susilaikymas po suleidimo į epidurinę ertmę.
Dažnas: šlapimo susilaikymas po pavartojimo parenteriniu būdu.

Būklės nėštumo, pogimdyminiu ir perinataliniu laikotarpiu
Nedažnas: abstinencijos simptomai, kaip antai neramumas, vėmimas, apetito padidėjimas, dirglumas, hiperaktyvumas, purtymas ar tremoras, nosies užgulimas, konvulsijos, rėžiantis verksmas, naujagimiams, kurių motinos nėštumo metu vartojo morfino. 

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Retas: niežėjimas, dilgėlinė, išbėrimas, injekcijos į veną vietos eritema ir sukietėjimas.

Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai retas: buvo keli nuo dozės priklausomo mioklonuso atvejai.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
Nedažnas: psichinė ir fizinė priklausomybė.
Labai retas: anafilaksinė reakcija.
Nežinomas: vaistinio preparato nutraukimo (abstinencijos) sindromas. 

Priklausomybė nuo vaistinio preparato ir vaistinio preparato nutraukimo (abstinencijos) sindromas 

Opioidinių analgetikų vartojimas gali būti susijęs su fizinės ir (arba) psichologinės priklausomybės nuo vaistinio preparato arba pripratimo prie jo vystymusi. Staigus opioidų vartojimo nutraukimas arba opioidų antagonistų vartojimas gali paskatinti abstinencijos sindromą, kuris taip pat kartais gali pasireikšti pavartojus vaistinio preparato iki pavartojant kitą vaistinio preparato dozę. Kaip gydyti, žr. 4.4 skyrių. 
Fiziologiniai vaistinio preparato nutraukimo simptomai: skausmas įvairiose kūno dalyse, drebulys, neramių kojų sindromas, viduriavimas, pilvo diegliai, pykinimas, į gripą panašūs simptomai, tachikardija ir midriazė. Gali pasireikšti psichologiniai simptomai – disforinė nuotaika, nerimas ir dirglumas. Esant priklausomybei nuo vaistinių preparatų, dažnai pasireiškia nenumaldomas noras pavartoti vaistinio preparato. 

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. 
Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Dominuojantis morfino perdozavimo simptomas yra hipoventiliacija. Sumažėja kvėpavimo dažnis ar įkvepiamo ir iškvepiamo oro tūris arba abu šie pokyčiai, pacientas pamėlynuoja ir dėl gerklų ir liežuvio raumenų suglebimo užblokuojami viršutiniai kvėpavimo takai. Kvėpavimas tampa nereguliarus ir ilgainiui lemia apnėją. Prislopinama sąmonė, pacientas tampa apsnūdęs arba praranda sąmonę. Vyzdžiai susitraukia, nors dėl asfiksijos jie gali išsiplėsti. Skersaruožių raumenų tonusas tampa mažesnis už normalų, oda tampa šalta ir drėgna. Galima bradikardija arba tachikardija. Gali pasireikšti aspiracinė pneumonija. Reikšmingas perdozavimas gali sąlygoti kraujotakos kolapsą ir širdies sustojimą.
Pacientas gali mirti dėl kvėpavimo nepakankamumo. 
Perdozavimo gydymą reikia nukreipti į pakankamo kvėpavimo palaikymą. Jeigu reikia, kvėpavimą galima palaikyti mechanine ventiliacija. Morfino perdozavimo simptomus galima pašalinti naloksonu. Tokiu atveju omenyje reikia turėti trumpą naloksono veikimo trukmę, t. y. 1-3 valandos. Perdozavusio paciento būklę reikia stebėti ilgai. Naloksono reikia leisti kelias dozes arba nepertraukiamos infuzijos būdu. Gydant perdozavimą, reikia nepamiršti, kad nuo opioidų priklausantiems pacientams naloksonas gali sukelti abstinencijos simptomų. 


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – natūralūs opijaus alkaloidai, morfinas. ATC kodas  N02AA01.

Morfinas yra opioidų receptorių agonistas, daugiausia veikiantis  receptorius. Jo poveikis yra panašus į kitų agonistų, veikiančių opioidų  receptorius. 

Skausmą morfinas lengvina veikdamas jo suvokimą (nocicepciją) ir su skausmu susijusį subjektyvų išgyvenimą. Pavartotas sistemiškai vaistinis preparatas veikia daugelį vietų taip pat periferinę nervų sistemą, nugaros smegenis ir supraspinalinę sritį. Suleistas į epidurinę ertmę morfinas tiesiogiai veikia nugaros smegenų opioidų receptorius ir selektyviai blokuoja nocicepcinių nervų impulsų plitimą.

Suleidus į veną, analgezinis poveikis pasireiškia greitai (maždaug per 5 minutes), suleidus į raumenis – per 30-60 minučių. Vienos dozės sukeltas analgezinis poveikis trunka 3-4 valandas. Suleidus į epidurinę ertmę, analgezinis poveikis pasireiškia maždaug po 10 minučių, stipriausias būna po 45-60 minučių. Į epidurinę ertmę suleidus 4 mg morfino hidrochlorido pooperaciniam skausmui lengvinti,  poveikis trunka 10-12 valandų. Poveikis ir analgezijos trukmė varijuoja priklausomai nuo chirurginės procedūros. Gydant vėžio sukeltą skausmą, 4 mg dozės analgezinis poveikis gali būti silpnesnis ir trukti trumpiau. 

Morfinas sukelia euforiją ir sedaciją. Ilgalaikis didelių dozių vartojimas gali sąlygoti pripratimą ir priklausomybę.

Pykinimą ir vėmimą morfinas sukelia dėl pailgųjų smegenų menkiausio lauko (area postrema) stimuliavimo ir dalinai dėl poveikio prieangio (vestibulum) sistemai. Pykinti paprastai pradeda, kai pacientas vaikštinėja.

Dėl morfino poveikio sumažėja kvėpavimo sistemos jautrumas daliniam (parcialiniam) anglies dioksido spaudimui, sumažėja kvėpavimo dažnis, įkvepiamo ir iškvepiamo oro tūris arba abu šie rodikliai ir susilpnėja atsparumas hiperkapnijai ir hipoksemijai. Morfinas slopina kosulio refleksą.

Morfinas sukelia skaitlingą poveikį autonominės nervų sistemos ir vidaus organų funkcijoms. Morfinas gali išlaisvinti histamino. Miozę morfinas sukelia didindamas vyzdį sutraukiantį raumenį įnervuojančių parasimpatinių nervų aktyvumą. Mažina skrandžio motoriką ir sekreciją, pailgina jo ištuštinimą ir padidina ezofaginio refliukso galimybę. Skrandžio prievarčio srities ir pradinės dvylikapirštės žarnos dalies tonusas padidėja. Tulžies, kasos ir žarnų sekrecija sumažėja. Žarnų tonusas padidėja, tačiau motorika sumažėja, vandens absorbcija iš žarnyno padidėja. Morfinas gali sukelti tulžies takų spazmą. Jis blokuoja šlapinimosi refleksą, sukelia antidiurezinį poveikį.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Morfino farmakokinetika nuo dozės nepriklauso.

Pasiskirstymas
Suleidus į raumenis, koncentracija kraujo plazmoje palaipsniui didėja, didžiausia tampa per 10-20 min. Į periferinius audinius patenka greitai. Morfinas yra mažiausiai riebaluose tirpstantis iš opioidų ir per kraujo ir smegenų barjerą prasiskverbia gana lėtai. Kai koncentracija terapinė, prie kraujo plazmos baltymų prisijungia trečdalis morfino.

Absorbcija
Suleidus į epidurinę ertmę, morfinas patenka į priekinės dalies sisteminę kraujotaką, todėl reikšmingas nepageidaujamas poveikis, ypač hipoventiliacija, gali pasireikšti kelias valandas po suleidimo.

Biotransformacija
Morfinas metabolizuojamas daugiausia gliukuronidacijos būdu. Iš svarbiausių metabolitų yra analgezijos nesukeliantis morfino-3-gliukuronidas ir farmakologiškai aktyvus morfino-6 gliukuronidas. Gliukuronidacija vyksta ne kepenyse. Morfinas ir jo gliukuronidai cirkuliuoja enterohepatinėje kraujotakoje, kelias dienas po pavartojimo nedidelis morfino kiekis gali būti randamas šlapime ir išmatose.

Eliminacija
Eliminacija, daugiausia morfino3-gliukuronido vyksta glomerulų filtracija. Nepakitusio morfino eliminuojamas tik mažas kiekis. Morfino-3 gliukuronido ir morfino-6 gliukuronido eliminacija užsitęsusi priklausomai nuo inkstų sutrikimo. Po kartotino vartojimo metabolitų gali susikaupti organizme. 

Ypatingos populiacijos
Jauno suaugusio žmogaus organizme morfino pusinės eliminacijos laikas yra 2-3 valandos, morfino-6-gliukuronido – šiek tiek ilgesnis. Kūdikių organizme gliukuronidacija iš pradžių yra lėtesnė, tačiau nuo 6 mėnesių amžiaus eliminacija yra tokia pat kaip suaugusių žmonių organizme. 
Senyvų žmonių organizme pasiskirstymo tūris yra mažesnis negu suaugusių jaunų žmonių, todėl senyvus žmones rekomenduojama gydyti mažesnėmis dozėmis. Suleidus į epidurinę ertmę, morfino pusinės eliminacijos laikas kraujo plazmoje ir nugaros smegenų skystyje yra 2-4 valandos.

Sutrikusi kepenų funkcija
Kepenų sutrikimas daro įtaką morfino eliminacijai.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Ikiklinikinių tyrimų duomenys specifinio pavojaus žmogui nerodo. Šie duomenys buvo gauti įprastų farmakologinio saugumo ir kartotinių dozių toksiškumo tyrimų metu. Kancerogeniškumo tyrimai buvo atlikti. Poveikis pastebėtas tiriant toksinį poveikį reprodukcijai.

Toksinis poveikis reprodukcijai
Visu nėštumo laikotarpiu vartojamas morfinas galėtų sukelti CNS apsigimimų ir neurotransmiterių sistemos pokyčių, uždelsti augimą, sukelti priklausomybę ir sėklidžių atrofiją. Be to, morfinas veikia patinėlių seksualinį elgesį ir kai kurių gyvūnų rūšių vaisingumą. Žiurkių patinams nustatytas sumažėjęs vaisingumas ir gametų chromosominis pažeidimas. 


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Natrio chloridas
Koncentruota vandenilio chlorido rūgštis (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2	Nesuderinamumas

Morfino druskos yra jautrios pH pokyčiams ir šarminėje terpėje gali nusėsti. Su morfino druskomis nesuderinami preparatai yra aminofilinas, barbitūratų natrio druskos, fenitoinas ir ranitidino hidrochloridas. 
Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.
Pirmą kartą atidarius
Ampulę atidarius, vaistinį preparatą reikia vartoti nedelsiant.
Praskiesto tirpalo tinkamumo laikas
Polietileno (PE) talpyklėje 0,9  natrio chlorido tirpalu praskiesto vaistinio preparato cheminės ir fizikinės savybės išlieka nepakitusios 28 valandas, laikant tirpalą 25 C ar 2 °C-8 C temperatūroje. 
Mikrobiologiniu požiūriu praskiestą tirpalą reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat nevartojamas, už laikymo trukmę ir sąlygas prieš vartojimą atsako gydantis asmuo, tačiau ilgiau negu 24 valandas 2 C - 8 C temperatūroje laikyti negalima, nebent vaistinis preparatas būtų skiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinėmis sąlygomis.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Šio vaistinio preparato laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama. Ampules laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos. Negalima užšaldyti.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo sąlygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

I tipo bespalvio stiklo ampulės, kurių kiekvienoje yra 1 ml, 5 ml arba 10 ml injekcinio ar infuzinio tirpalo. Ampulės yra supakuotos į polivinilchlorido plėvelės įdėklą, įdėklai – į kartono dėžutę.
Pakuotės dydžiai:
10 arba 50 ampulių po 1 ml
5 arba 10 ampulių po 5 ml arba 10 ml.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

[bookmark: OLE_LINK1]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Maracex 20 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas suderinamas su 0,9 % natrio chlorido tirpalu polietileninėje (PE) talpyklėje.
Vaistinio preparato, kuriame yra matomų dalelių, vartoti negalima. 
Maracex 20 mg/ml injekcinio ar infuzinio tirpalo negalima maišyti su kitais vaistiniais preparatais. 
Vienos ampulės tirpalas tinka vartoti tik vieną kartą, likutį reikia išpilti.

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS

AS KALCEKS
Krustpils iela 71E, Rīga, LV‑1057, Latvija
Tel.: +371 67083320
El. paštas: kalceks@kalceks.lv


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/18/4219/001 – 1 ml, N10
LT/1/18/4219/002 – 1 ml, N50
LT/1/18/4219/003 – 5 ml, N5
LT/1/18/4219/004 – 5 ml, N10
LT/1/18/4219/005 – 10 ml, N5
LT/1/18/4219/006 – 10 ml, N10


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. gegužės 8 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2022 m. balandžio 14 d.


Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt


































II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI



A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

AS KALCEKS
Krustpils iela 71E
Rīga, LV-1057
Latvija


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Pagal specialų receptą įsigyjamas vaistinis preparatas.


























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

Kartono dėžutė


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Maracex 20 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Morphini hydrochloridum 


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

1 ml tirpalo yra 20 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 15,2 mg morfino.
Vienoje 1 ml ampulėje yra 20 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 15,2 mg morfino.
Vienoje 5 ml ampulėje yra 100 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 76 mg morfino.
Vienoje 10 ml ampulėje yra 200 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 152 mg morfino.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Pagalbinės medžiagos: natrio chloridas, koncentruota vandenilio chlorido rūgštis (pH koreguoti), injekcinis vanduo.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas

10 ampulių po 1 ml
50 ampulių po 1 ml

5 ampulės po 5 ml
10 ampulių po 5 ml

5 ampulės po 10 ml
10 ampulių po 10 ml


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Leisti į raumenis, po oda, į veną ar į epidurinę ertmę.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR  NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Ampules laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos. Negalima užšaldyti.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	 REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AS KALCEKS
Krustpils iela 71E, Rīga, LV‑1057, Latvija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/18/4219/001 – 1 ml, N10
LT/1/18/4219/002 – 1 ml, N50
LT/1/18/4219/003 – 5 ml, N5
LT/1/18/4219/004 – 5 ml, N10
LT/1/18/4219/005 – 10 ml, N5
LT/1/18/4219/006 – 10 ml, N10


13.	SERIJOS NUMERIS 

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti.


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}


MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

Ampulės etiketė


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

Maracex 20 mg/ml injekcija ar infuzija
Morphini hydrochloridum

i.m., s.c., i.v., į epidurinę ertmę


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS 

Lot


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

1 ml
5 ml
10 ml


6.	KITA

<Logotipas>























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Maracex 20 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
Morfino hidrochloridas


Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti. 
-	Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų). 
-	Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.


Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Maracex ir kam jis vartojamas 
2.	Kas žinotina prieš vartojant Maracex  
3.	Kaip vartoti Maracex 
4.	Galimas šalutinis poveikis 
5.	Kaip laikyti Maracex 
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Maracex ir kam jis vartojamas

1 ml tirpalo yra 20 mg morfino hidrochlorido (toliau – morfino). Veiklioji medžiaga morfinas priklauso vaistų, vadinamų natūraliais opiumo alkaloidais, grupei.

Šis vaistas vartojamas būklės, susijusios su stipriu skausmu, kurį įmanoma kontroliuoti tik opioidiniais analgetikais, gydymui.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Maracex  

Maracex vartoti negalima:
-	jeigu yra alergija morfino hidrochloridui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
-	jeigu yra būklė, kurios metu kvėpavimo takuose susikaupia didelis kiekis gleivių;
-	jeigu sutrikusi kvėpavimo veikla;
-	jeigu sergate ūmine kepenų liga;
-	alkoholio ar migdomųjų preparatų paveiktiems pacientams nerimo būklės atveju.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prieš pradėdami vartoti Maracex:
· jeigu sutrikusi jūsų plaučių veikla (yra emfizema, plautinė širdis, padidėjęs anglies dioksido kiekis, deguonies trūkumas ar reikšmingas nutukimas). Šiuo atveju labai svarbu kreipti dėmesį į morfino sukeliamą kvėpavimo slopinimą; 
· jeigu neseniai patyrėte galvos sužeidimą. Morfino vartojantiems pacientams, kurių galva sužeista, reikšmingo vidinio kaukolės spaudimo padidėjimo ir nepakankamo plaučių vėdinimo pavojus yra didesnis negu paprastai morfino vartojimo metu;
· jeigu sergate astma arba alergija. Dėl morfino sukeliamo histamino išsiskyrimo jūsų astma ir alergija gali pasunkėti;
· jeigu nuolat vartojate alkoholio, migdomųjų tablečių ar kitokių centrinę nervų sistemą veikiančių vaistų;
· jeigu mažas jūsų kraujo tūris. Šiuo atveju omenyje būtina turėti kraujospūdžio kritimo riziką;
· jeigu turite inkstų arba kepenų sutrikimų; 
· leisti į epidurinę ertmę pacientams, kurie yra sirgę nervų sistemos ligomis ar šiuo metu yra gydomi gliukokortikoidais, reikia atsargiai.

Kreipkitės į gydytoją, slaugytoją arba vaistininką, jeigu vartojant šio vaisto jums pasireikštų bent vienas iš šių simptomų: 
	-	padidėjęs jautrumas skausmui, nepaisant to, kad vartojate vis didesnes dozes (hiperalgezija). 	Jūsų gydytojas nuspręs, ar reikia keisti vaisto dozę ar keisti vaistą stipriu analgetiku 	(nuskausminamuoju vaistu) (žr. 2 skyrių);
	-	silpnumas, nuovargis, nenoras valgyti, pykinimas, vėmimas arba sumažėjęs kraujospūdis. Tai 	gali būti simptomas, kad antinksčiai gamina pernelyg mažai hormono kortizolio ir kad jums 	gali tekti vartoti hormoninį papildą; 
	-	sumažėjęs lytinis potraukis, impotencija, menstruacijų nebuvimas. Šiuos simptomus gali 	sukelti sumažėjusi lytinio hormono gamyba; 
	-	jeigu kada nors buvote priklausomi nuo narkotinių medžiagų arba alkoholio. Taip pat 	pasakykite gydytojui, jeigu vartodami šio vaisto pajustumėte, kad tampate priklausomi nuo šio 	vaisto. Gali būti, kad pradėjote galvoti, kada galėsite pavartoti kitą vaisto dozę, net jei jums 	nereikia jos skausmui numalšinti; 
	-	abstinencijos simptomai arba priklausomybė. Dažniausi abstinencijos simptomai nurodyti 3 	skyriuje. Jeigu jums pasireikštų šie šalutinio poveikio reiškiniai, jūsų gydytojas gali pakeisti 	vartojamą vaistą kitos rūšies vaistu arba nurodyti vaistą vartoti kitokiu intervalu. 

Jeigu Jums taikomas ilgalaikis gydymas, nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei patiriate netikėtą skausmo stiprumo padidėjimą arba bet kokį kitą naują požymį, tikriausiai susijusį su nervų sistemos veiklos sutrikimu. 

Kiti vaistai ir Maracex
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. 
Tai ypač svarbu, jeigu vartojate bent vieną iš toliau nurodytų vaistų arba vaistų nuo: 
-	rifampiciną, kuriuo gydoma, pvz., tuberkuliozė. 
-	Tuo pat metu vartojant Maracex ir raminamuosius vaistus, kaip antai benzodiazepinus, arba susijusius vaistus, didėja mieguistumo, kvėpavimo sunkumų (kvėpavimo slopinimo), komos rizika ir tai gali kelti grėsmę gyvybei. Todėl galimybę tuo pat metu vartoti šiuos vaistus reikėtų svarstyti tik tuo atveju, kai nėra kitų gydymo galimybių. Vis dėlto, jeigu jūsų gydytojas išrašytų Maracex kartu su raminamaisiais vaistais, gydytojas turėtų apriboti tuo pat metu vartojamų vaistų dozę ir jų vartojimo trukmę. Pasakykite savo gydytojui apie visus raminamuosius vaistus, kuriuos vartojate, ir griežtai laikykitės savo gydytojo rekomendacijų dėl vaistų dozių. Būtų naudinga draugus arba šeimos narius informuoti apie pirmiau minėtus požymius ir simptomus. Pasireiškus tokiems simptomams, kreipkitės į savo gydytoją. 

Tuo pat metu gydant šiuo vaistu ir kai kuriais kitais vaistais, gydymo poveikis gali kisti. 

Vaistai, kurių derinių su morfīnu reiktų vengti 
· Trankviliantai ir migdomosios tabletės, kurių sudėtyje yra barbitūratų (metoheksitalis, pentotalis, fenobarbitalis).
· Vaistai depresijai (MAO inhibitoriai) ar Parkinsono (Parkinson) ligai (moklobemidas, selegilinas) gydyti.

Tuo pat metu su morfinu vartojami šie vaistai gali slopinti kvėpavimą. 

Vaistai, kurių vartojant gali reikėti koreguoti dozę
· Vaistai epilepsijai gydyti (gabapentinas).

· Vaistai depresijai gydyti (klomipraminas, amitriptilinas, nortriptilinas).
· Kai kurie kiti skausmą malšinantys vaistai (buprenorfinas, nalbufinas, pentazocinas).

Vaistai, kurie gali veikti morfiną arba kuriuos gali veikti morfinas
· Antispazminiai vaistai (baklofenas).
· Trankviliantai benzodiazepinai (nitrazepamas,  flunitrazepamas, triazolamas, midazolamas).
· Niežėjimą mažinantys trankviliantai (hidroksizinas).
· Centrinę nervų sistemą stimuliuojantys vaistai (metilfenidatas).
· Vaistai nuo smegenų membranų kraujavimo (nimodipinas).
· Vaistai ŽIV sukeltai ligai gydyti (ritonaviras).
· Kai kurie vaistai kraujo krešuliams gydyti (pvz., klopidogrelis, prasugrelis, tikagreloras) gali suveikti vėliau ar silpniau, jei bus vartojami kartu su morfinu.

Maracex vartojimas su maistu, gėrimais ir alkoholiu
Derinio su alkoholiu reikia išvengti, kadangi gali pablogėti kvėpavimas.

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Nėštumas
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
Kad morfinas sukeltų vaisiaus apsigimimų, nepastebėta. Morfino prasiskverbia per placentą, todėl nėštumo metu morfino gali būti vartojama tik tuo atveju, jei nauda motinai aiškiai persveria riziką kūdikiui. Gimdymo skausmui malšinti morfinas turi būti vartojamas tik lokaliai: leidžiamas į epidurinę ar nugaros smegenų ertmę. Šio vaisto vartojant ilgą laiką nėštumo laikotarpiu, naujagimiui gali išsivystyti vaisto nutraukimo (abstinencijos) simptomai, kuriuos turėtų gydyti gydytojas. 
 
Žindymas
Morfino išsiskiria į motinos pieną. Koncentracija piene būna didesnė negu motinos kraujo plazmoje. Žindymo laikotarpiu šio vaisto vartoti nerekomenduojama. 

Vaisingumas
Duomenų apie morfino poveikį vyrų ir moterų vaisingumui nėra.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Vartodami šio vaisto nevairuokite ir nevaldykite jokių staklių ar mechanizmų, kadangi morfinas pailgina reakcijos laiką ir mažina jūsų budrumą, vairavimo gebą ir daug dėmesio reikalaujančių užduočių atlikimo tikslumą.

Maracex sudėtyje yra natrio
1 ml šio vaisto yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės. 


3.	Kaip vartoti Maracex

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Kadangi morfino poveikio trukmė bei skausmo stiprumas, priežastis ir trukmė labai įvairuoja ir kadangi morfinas vartojamas labai skirtingų chirurginių procedūrų metu, jo dozavimas yra individualus. Vaisto paprastai leidžia sveikatos priežiūros specialistas, tačiau išimtiniais atvejais (pvz., taikant lengvinamąjį gydymą skausmo pompa) vaisto gali leistis ir pats pacientas laikydamasis instrukcijos.
Šio vaisto galima leisti į veną (intraveninė injekcija), raumenis, po oda (poodinė injekcija) arba nugaros smegenų ertmę (epidurinė injekcija). 

Suaugusiesiems
Leisti po oda ar į raumenis
Suaugusiesiems: 5-20 mg. Jeigu injekciją būtina kartoti kas 4 val., įprastinė dozė yra 10 mg.
Senyviems pacientams: vienkartinė dozė yra 5-10 mg.
Sutinusiems pacientams leisti po oda netinka.

Leisti į veną
Suaugusiesiems: 2,5-15 mg (jeigu reikia, galima praskiesti 0,9 % natrio chlorido tirpalu). Dozę reikia suleisti per 4-5 minutes.

Leisti į epidurinę ertmę
Įprastinė pradinė dozė, paprastai praskiesta 0,9 % natrio chlorido tirpalu, yra 2-4 mg. Analgeziniam poveikiui pasibaigus, paprastai po 6-24 valandų, galima, jei reikia, suleisti naują 1-2 mg dozę. Ilgalaikiam skausmo valdymui vėžiu sergantiems pacientams paprastai reikia didesnių dozių ir nepertraukiamos infuzijos į epidurinę ertmę.

Suaugusiems žmonėms paros dozė paprastai neviršija 100 mg, tačiau kai kuriems asmenims skausmui lengvinti reikia didesnės dozės, ypač vėlyvųjų ligos stadijų metu.

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams pradinė morfino dozė turi būti mažesnė už įprastinę, o tolesnį dozavimą reikia nustatyti atsižvelgiant į reakciją į vaistinį preparatą. Kadangi iš senyvų pacientų organizmo morfinas eliminuojamas lėčiau, todėl gali reikėti mažinti ir bendrą paros dozę, jeigu pacientas morfinu gydomas nepertraukiamai.

Vartojimas vaikams
Leisti po oda ar į raumenis: 0,1-0,2 mg/kg kūno svorio (didžiausia dozė  15 mg). Sutinusiems pacientams leisti po oda netinka.

Leisti į veną: 0,05-0,1 mg/kg kūno svorio (rekomenduojama praskiesti 0,9 % natrio chlorido tirpalu). Dozę reikia leisti labai lėtai.

Kūdikius ir mažus vaikus reikia gydyti atsargiai ir mažesne doze, kadangi jie opioidams, ypač jų sukeliamam kvėpavimo slopinimui, gali būti jautrūs.

Ampulės atidarymo instrukcija
1. Nukreipkite ampulę spalvotu tašku į viršų. Jeigu viršutiniame ampulės gale yra šiek tiek tirpalo, švelniai tapšnodami pirštu, nukratykite jį į apatinę ampulės dalį. 
2. Ampulę atidarykite abiem rankomis: viena ranka laikykite ampulės apatinę dalį, kita – nulaužkite jos viršutinę dalį ties spalvotu tašku (žr. paveikslą žemiau).
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Ką daryti pavartojus per didelę Maracex dozę?
Pavartojus per didelę vaisto dozę, įkvėpus vėmalų arba pašalinių medžiagų, gali išsivystyti pneumonija, kuri gali pasireikšti tokiais simptomais kaip dusulys, kosulys ir karščiavimas.
Pavartojus per didelę vaisto dozę, taip pat gali pasidaryti sunku kvėpuoti, dėl to pacientas gali prarasti sąmonę ar net mirti. 
Tuoj pat kreipkitės į artimiausią skubiosios medicinos pagalbos skyrių arba gydytoją. 

Nustojus vartoti Maracex 
Nenutraukite gydymo šiuo vaistu, nepasitarę su savo gydytoju. Jeigu norite nutraukti gydymą šiuo vaistu, pasiteiraukite gydytojo, kaip iš lėto sumažinti vaisto dozę, kad išvengtumėte abstinencijos simptomų. Abstinencija gali pasireikšti tokiais simptomais, kaip skausmas įvairiose kūno dalyse, drebulys, viduriavimas, pilvo skausmas, pykinimas, į gripą panašūs simptomai, padažnėjęs širdies plakimas ir išsiplėtę vyzdžiai. Gali pasireikšti psichologiniai simptomai – intensyvus nepasitenkinimo jausmas, nerimas ir dirglumas. 

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Dažniausias šalutinis poveikis yra nuovargis, vidurių užkietėjimas, pykinimas, vėmimas ir prakaitavimas. 

Nedelsdami kreipkitės į gydytoją jeigu Jums pasireiškia sunki alerginė reakcija, dėl kurios pasidaro sunku kvėpuoti arba svaigsta galva.

Kitas su šio vaisto vartojimu susijęs šalutinis poveikis yra išvardytas žemiau pagal dažnį.

Labai dažnas (gali pasireikšti daugiau negu 1 iš 10 žmonių)
Šlapimo susilaikymas po suleidimo į epidurinę ertmę.

Dažnas (gali pasireikšti mažiau negu 1 iš 10 žmonių)
Nuovargis, mieguistumas, svaigulys, vidurių užkietėjimas, pykinimas, vėmimas, šlapimo susilaikymas po suleidimo į raumenis, veną ar po oda.

Nedažnas (gali pasireikšti mažiau negu 1 iš 100 žmonių)
Nepakankamas plaučių vėdinimas (dėl poveikio centrinei nervų sistemai), euforija, galvos svaigimas ar vertigo, galvos skausmas, miego sutrikimas, neramumas, trumpalaikės haliucinacijos, sumišimas, pusiausvyros sutrikimas, regėjimo sutrikimas, vidinio kaukolės spaudimo padidėjimas, nuotaikos pokyčiai, susijaudinimas (ažitacija), drebulys, raumenų trūkčiojimas, konvulsijos, raumenų sustingimas, burnos džiūvimas, psichinė ir fizinė priklausomybė, abstinencijos simptomai, kaip antai neramumas, vėmimas, apetito padidėjimas, dirglumas, pernelyg didelis aktyvumas, purtymas arba drebulys, nosies užgulimas, konvulsijos, rėžiantis verksmas, naujagimiams, kurių motinos nėštumo metu vartojo morfino. 

Retas (gali pasireikšti mažiau negu 1 iš 1000 žmonių)
Retas širdies plakimas (bradikardija), dažnas širdies plakimas (tachikardija), stiprus, juntamas širdies plakimas (palpitacija), kraujospūdžio sumažėjimas, kraujospūdžio padidėjimas, veido paraudimas, nepakankamas plaučių vėdinimas (hipoventiliacija), niežėjimas, dilgėlinė (urtikarija), išbėrimas, injekcijos į veną vietos odos paraudimas ir sukietėjimas.

Labai retas (gali pasireikšti mažiau negu 1 iš 10000 žmonių)
Tulžies takų spazmas, venos uždegimas, plaučių edema, anafilaksinė reakcija. Didelė dozė gali sukelti centrinės nervų sistemos sujaudinimą, kuris gali reikštis konvulsijomis.

Nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis)
Padidėjęs jautrumas skausmui, prakaitavimas, džiūstanti burna, abstinencijos simptomai arba priklausomybė (informacija apie simptomus pateikta 3 skyriuje „Nustojus vartoti Maracex“). 

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Maracex

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dėžutės po „Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima.  Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Šio vaisto laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama. Ampules laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos. Negalima užšaldyti.

Vaisto, kuriame yra matomų dalelių, vartoti negalima.

Praskiesto vaisto laikymo sąlygos yra pateiktos 6 skyriuje „Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams“.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Maracex sudėtis 
· Veiklioji medžiaga yra morfino hidrochloridas. 1 ml tirpalo yra 20 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 15,2 mg morfino.
	Vienoje 1 ml ampulėje yra 20 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 15,2 mg morfino.
	Vienoje 5 ml ampulėje yra 100 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 76 mg morfino.
	Vienoje 10 ml ampulėje yra 200 mg morfino hidrochlorido, atitinkančio 152 mg morfino.

· Pagalbinės medžiagos yra natrio chloridas, koncentruota vandenilio chlorido rūgštis (pH koreguoti) ir injekcinis vanduo. 

Maracex išvaizda ir kiekis pakuotėje
Skaidrus, bespalvis arba gelsvas injekcinis ar infuzinis tirpalas, kuriame matomų dalelių nėra.
Maracex tiekiamas 1 ml, 5 ml arba 10 ml bespalvio stiklo ampulėmis. Ampulės yra supakuotos į polivinilchlorido plėvelės įdėklus, įdėklai – į kartono dėžutes.

Pakuočių dydžiai:
10 arba 50 ampulių po 1 ml.
5 arba 10 ampulių po 5 ml ar 10 ml. 

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas
AS KALCEKS
Krustpils iela 71E, Rīga, LV-1057, Latvija
Tel.: +371 67083320
El. paštas: kalceks@kalceks.lv

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.

AB „Grindeks“ filialas
Kalvarijų g. 300
LT-08318 Vilnius
Tel. + 370 5 2101401
Faksas + 370 5 2101402

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2022-04-14.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams.

Ampulę atidarius, vaistinį preparatą reikia vartoti nedelsiant.
Vienos ampulės tirpalas tinka vartoti tik vieną kartą, likutį reikia išpilti.
Vaistinio preparato, kuriame yra matomų dalelių vartoti negalima. 
Maracex 20 mg/ml injekcinio ar infuzinio tirpalo su kitais vaistais maišyti negalima. 

Morfino druskos yra jautrios pH pokyčiams ir šarminėje terpėje gali nusėsti. Su morfino druskomis nesuderinami preparatai yra aminofilinas, barbitūratų natrio druskos, fenitoinas ir ranitidino hidrochloridas. 

Praskiestas tirpalas
Maracex 20 mg/ml injekcinį ar infuzinį tirpalą galima maišyti su 0,9 % natrio chlorido tirpalu polietileninėje (PE) talpyklėje.

Polietileno (PE) talpyklėje 0,9  natrio chlorido tirpalu praskiesto vaistinio preparato cheminės ir fizikinės savybės išlieka nepakitusios 28 valandas, laikant tirpalą 25 C ar 2 °C-8 C temperatūroje. 

Mikrobiologiniu požiūriu praskiestą tirpalą reikia vartoti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat nevartojamas, už laikymo trukmę ir sąlygas prieš vartojimą atsako gydantis asmuo, tačiau ilgiau negu 24 valandas 2 C – 8 C temperatūroje laikyti negalima, nebent vaistinis preparatas būtų skiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinėmis sąlygomis.
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