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Дәрілік затты медициналық қолдану 

жөніндегі нұсқаулық

МЕТИПРЕД 

Саудалық атауы
Метипред
Халықаралық  патенттелмеген  атауы 
Метилпреднизолон

Дәрілік түрі
Инъекция үшін ерітінді дайындауға арналған лиофилизацияланған ұнтақ, 250 мг және 1000 мг
Құрамы 
	белсенді зат – метилпреднизолон натрий сукцинаты                                             (метилпреднизолонға баламалы) 
	331.50 мг

  (250 мг)
	1326.00 мг
(1000 мг),


қосымша заттар: натрий дигидрофосфат дигидраты, сусыз натрий гидрофосфаты, натрий гидроксиді.

Сипаттамасы 
Ақ немесе ақ дерлік түсті аморфты ұнтақ.
Фармакотерапиялық тобы 
Жүйелі пайдалануға арналған кортикостероидтар. Глюкокортикостероидтар. Метилпреднизолон.
АТХ коды Н02АВ04
Фармакологиялық қасиеттері 
Фармакодинамикасы.

Метилпреднизолон қабынуға қарсы күшті стероид болып табылады. Оның қабынуға қарсы әсері күші жағынан преднизолонның әсерінен асып түседі, сонымен қатар натрий мен сұйықтықтың аз іркілуін туғызады. Вена ішіне енгізілген метилпреднизолон натрий сукцинатының салыстырмалы әсерінің эозинофилдер саны азаюына қатысты есептелген белсенділігі, гидрокортизон натрий сукцинатының кемінде 4 еселік белсенділігін құрайды. Бұл да сол сияқты ішу арқылы қолдануға арналған метилпреднизолонның салыстырмалы әсерінің белсенділігіне және  гидрокортизонға  қатысты.
Фармакокинетикасы.

Метилпреднизолонның фармакокинетикасы дозасына байланысты болып табылады және қолдану тәсіліне байланысты емес. Метилпреднизолон тіндерге қарқынды таралады, гематоэнцефалдық бөгет арқылы өтеді және емшек сүтімен шығарылады. Адамда метилпреднизолонның 77%-ға жуығы плазма ақуыздарымен байланысады. Метилпреднизолон адам бауырында белсенді емес метаболиттерін түзе отырып метаболизденеді. Метилпреднизолонның жартылай шығарылуының орташа кезеңі 1,8 сағаттан 5,2 сағатқа дейін ауытқып тұрады. Метилпреднизолонның болжалды таралу көлемі 1,4 мл/кг жуықты құрайды, ал оның жалпы клиренсі 5-6 мл/мин/кг жуықты құрайды. Бүйрек жеткіліксіздігі бар пациенттерге дозасын түзету қажет емес. Метилпреднизолон гемодиализдің көмегімен шығарылады.

Қолданылуы 
Глюкокортикоидтарды қолдануды, глюкокортикоидтар орынбасушы ем ретінде тағайындалатын жекелеген эндокриндік бұзылыстардан басқа жағдайларда, тек симптоматикалық ем ретінде ғана қарастыру керек.

Қабынуға қарсы ем
Ревматизмдік аурулар. Мына аурулар кезінде қысқа  мерзімде қолдану үшін қосымша ем ретінде (жедел көрінісі немесе өршуі жағдайында): жарақаттан кейінгі остеоартрит; остеоартрит кезіндегі синовиит; ревматоидтық артрит, атап айтқанда ювенильді ревматоидтық артрит (жекелеген жағдайларда, төмен  дозасымен демеуші ем  жүргізу қажеттілігі туындауы мүмкін); жедел және жеделге жуық бурсит; эпикондилит; спецификалық емес жедел тендосиновиит; жедел подагралық артрит; псориаздық артрит; шорбуынданатын спондилит.
Коллагеноздар (дәнекер тіндердің жүйелі аурулары). Өршуі кезінде немесе мына ауруларда жекелеген жағдайларда демеуші ем ретінде: жүйелі қызыл жегі (және жегілік нефрит); жедел ревматизмдік кардит; жүйелі дерматомиозит (полимиозит); түйінді периартериит; Гудпасчер синдромы.
Дерматологиялық аурулар: күлбіреуік; ауыр мультиформалы эритема (Стивенс-Джонсон синдромы); эксфолиативті дерматит; буллезді герпес тәрізді дерматит; ауыр себореялы дерматит; ауыр псориаз; микоз; есекжем.
Аллергия жағдайлары. Келесі аурулар кезіндегі ауыр немесе мүгедектікке шалдықтыратын, жүргізілген дәстүрлі емге тиісінше бағынбайтын аллергия жағдайларын бақылау: бронх демікпесі; жанаспалы дерматит; атопиялық дерматит; сарысу құю ауруы; маусымдық немесе жыл бойғы аллергиялық ринит; қан құюдан кейінгі уртикария (гемотрансфузия); көмейдің инфекциялық емес жедел ісінуі (бірінші таңдаулы дәрілік зат адреналин болып табылады).
Офтальмологиялық аурулар. Көз аумағындағы ауыр және созылмалы аллергиялық және қабыну үдерістері, атап айтқанда: Herpes zoster ophthalmicus; ирит, иридоциклит; хориоретинит; диффуздық артқы увеит және хориоидит; көру жүйкесінің невриті; симпатикалық офтальмия.
Асқазан-ішек жолының аурулары. Мына аурулар кезіндегі қатерлі кезеңдер: ойық жаралы колит (жүйелі емдеу); аумақтық энтерит (жүйелі емдеу).
Респираторлық аурулар: өкпе саркоидозы; бериллиоз; фульминантты немесе диссеминацияланған өкпе туберкулезі, тиісті туберкулезге қарсы химиялық еммен бірге қолданылады; басқа дәрілермен емдеуге бағынбайтын Леффлер синдромы; аспирациялық пневмонит. 

Ісінулермен қатар жүретін жағдайлар. Жүйелі қызыл жегіден туындаған немесе идиопатиялық типті уремиясы жоқ нефроздық синдромымен науқастарда диурезді стимуляциялау және протеинурия ремиссиясына жету үшін.
Иммуносупрессиялық ем 
Ағза трансплантациясы.

Гематологиялық және онкологиялық ауруларды емдеу 
Гематологиялық аурулар: жүре пайда болған (аутоиммундық) гемолиздік анемия; ересектердегі идиопатиялық тромбоцитопениялық пурпура (тек вена ішіне; бұлшықет ішіне қолдануға болмайды); ересектердегі салдарлы тромбоцитопения; эритробластопения (эритроцитарлық анемия); туа біткен (эритроидтық) гипопластикалық анемия.
Онкологиялық аурулар. Ересектердегі лейкоз мен лимфомалар; балалардағы жедел лейкоз сияқты аурулардың паллиативті емі.
Басқалары 
Жүйке жүйесінің аурулары: мидың бастапқы немесе метастаздық ісіну түрткі болған, және/немесе хирургиялық немесе сәулемен емдеумен байланысты ісінуі; жайылған склероздың асқынуы; жұлынның жедел жарақаты. Емдеуді жарақат алғаннан кейінгі алғашқы сегіз сағат ішінде бастау қажет.
Тиісті туберкулезге қарсы химиотерапиямен бір мезгілде қолданғанда субарахноидальді кеңістіктің блокадасымен немесе блокада қаупімен жүретін туберкулездік менингит.
Жүйке жүйесінің немесе миокардтың зақымдануымен жүретін трихинеллез.

Қатерлі жаңа түзілімге қатысты химиотерапиямен байланысты жүрек айнуы мен құсудың профилактикасы.

Эндокринді бұзылыстар
Бүйрекүсті бездері қыртысының бастапқы немесе салдарлы жеткіліксіздігі; бүйрекүсті бездері қыртысының жедел жеткіліксіздігі. Бұл көрсетілімдер кезінде таңдау препараттары гидрокортизон немесе кортизон болып табылады. Белгілі бір жағдайларда синтетикалық аналогтарын  минералокортикоидтармен біріктірілімде қолдануға болады.
Шок жағдайларын емдеу: бүйрекүсті бездері қыртысының жеткіліксіздігі нәтижесіндегі шок немесе бүйрекүсті бездері қыртысының жеткіліксіздігінің расталған немесе ықтимал жағдайындағы дәстүрлі емге жауап бермейтін шок (жалпы алғанда, таңдау препараты гидрокортизон болып табылады). Егер минералокортикоидты әсерлері жағымсыз болып табылса, метилпреднизолонды қолданған дұрыс.
Бүйрекүсті бездері қыртысының жеткіліксіздігі анықталған пациенттерде хирургиялық араласым алдында және ауыр жарақат немесе ауру жағдайында немесе бүйрекүсті бездері қыртысының қорына қатысты күдік болған жағдайда.

Бүйрекүсті бездерінің туа біткен гиперплазиясы; іріңді емес тиреоидит; қатерлі жаңа түзіліммен байланысты гиперкальциемия.

Қолдану тәсілі және дозалары 

Дозасы 

Метилпреднизолон натрий сукцинатының ұсынылған дозасына қатысты деректер төменде келтірілген.
Өмірге қауіп төндіретін жағдайлардағы қосымша ем – ұсынылатын дозасы кемінде 30 минут бойы вена ішіне енгізгенде дене салмағына 30 мг/кг құрайды. Бұл дозасын, клиникалық қажеттілігіне байланысты  стационар жағдайларында, 48 сағат ішінде әр 4-6 сағат сайын қайталап енгізуге болады.
Өте күрделі өршу жағдайында және/немесе стандартты ем, атап айтқанда, қабынуға қарсы стероидты емес дәрілермен, алтын тұздарымен және пенициламинмен емдеу тиімсіз болған жағдайдағы ПУЛЬС-ТЕРАПИЯ.
Ревматоидтық артрит: 1, 2, 3 немесе 4 күн бойы вена ішіне тәулігіне 1 г немесе 6 ай бойы вена ішіне айына 1 г.

Кортикостероидтардың жоғары дозаларын қолдану аритмогендік әсеріне соқтыруы мүмкін, бұл ем электрокардиограф және дефибриллятор бар стационар жағдайларымен шектелуі тиіс. Дозасын вена ішіне кемінде 30 минут бойы енгізу керек, және егер емдеуден кейін бір апта ішінде симптомдарының азайғаны байқалмаса немесе пациенттің жағдайы соны қажет етсе, оны енгізуді қайталап жүргізуге болады.

Қатерлі жаңа түзілімге қатысты  химиотерапиямен байланысты жүрек айнуы мен құсудың  профилактикасы. 

Жеңіл немесе орташа эметогендік әсер туғызатын химиотерапия: Метипред препаратын 250 мг дозада вена ішіне, химиотерапия жүргізілгенге дейін бір сағат бұрын, химиотерапияның басында және химиотерапияның аяғында кемінде  5 минут бойы енгізу керек. Әсерін күшейту үшін, Метипред препаратының алғашқы дозасымен бірге хлорланған фенотиазинді де қолдануға болады.

Айқын эметогендік әсер туғызатын химиотерапия: Метипред препаратын 250 мг дозада вена ішіне, метоклопрамидтің немесе бутирофенонның сәйкесінше дозаларымен химиотерапия жүргізілгенге дейін бір сағат бұрын кемінде 5 минут бойы, содан соң – Метипред препаратын 250 мг дозада вена ішіне, емдеудің басында және химиотерапия аяқталғанда енгізу.

Жұлынның жедел жарақаты. Емдеуді  жарақаттан кейінгі алғашқы сегіз сағат ішінде бастау қажет.

Егер емдеу жарақаттан кейінгі 3 сағат ішінде жүргізіле бастаса: метилпреднизолонды дене салмағына 30 мг/кг дозада 15 минут бойы вена ішіне болюсті, тұрақты медициналық қадағалаумен енгізеді. Болюсті инъекциядан кейін 45 минут үзіліс жасап, содан кейін дене салмағына сағатына 5,4 мг/кг дозада 23 сағат бойы препараттың үздіксіз инфузиясын жүргізеді.

Егер емдеу жарақаттан кейінгі 3-8 сағат аралығында жүргізіле бастаса: метилпреднизолонды дене салмағына 30 мг/кг дозада 15 минут бойы вена ішіне болюсті, тұрақты медициналық қадағалаумен енгізеді. Болюсті инъекциядан кейін 45 минут үзіліс жасап, содан кейін дене салмағына сағатына 5,4 мг/кг дозада 47 сағат бойы препараттың үздіксіз инфузиясын жүргізеді. Инфузиялық помпа үшін болюсті инъекцияға қарағанда, вена ішіне енгізуге арналған басқа енгізу орынын  таңдаған дұрыс.

Болюсті инъекция үшін мұндай енгізу жылдамдығын бұл көрсетілімі үшін тек ЭКГ бақылауымен және дефибрилляторды пайдалану мүмкіндігін қамтамасыз ете отырып қолдануға болады. Метилпреднизолонның жоғары дозаларын (10 минуттан аз уақыт ішінде 500 мг асатын дозалары) вена ішіне болюсті енгізу аритмиялардың, тамыр коллапсының және жүректің тоқтап қалуына алып келуі мүмкін.

Басқа көрсетілімдері кезінде
Бастапқы дозасы пациенттің клиникалық жағдайына және аурудың түріне байланысты 10-нан 500 мг дейін құрайды. Жоғары дозалары ауыр жедел жағдайлардың, атап айтқанда бронх демікпесінің, сарысу құю ауруының, уртикарлық трансфузиялық реакциялар және жайылған склероз өршулерінің қысқамерзімді емі жағдайында қажет болуы мүмкін. 250 мг дейінгі бастапқы дозасын қоса алғанда вена ішіне кемінде  5 минут бойы енгізу керек, ал 250 мг асатын дозаларын, кемінде 30 минут бойы жүргізу керек. Келесі дозаларын вена ішіне немесе бұлшықет ішіне пациенттің жауабы мен оның клиникалық жағдайына  байланысты аралықтармен енгізуге болады. Кортикостероидтармен емдеу қосымша ем ретінде қолданылады және дәстүрлі емді алмастыра алмайды.
Егер препарат бірнеше күннен артық енгізілсе,  дозасын біртіндеп төмендету немесе тоқтату қажет. Егер созылмалы ауру кезінде өздігінен ремиссиясы туындаса, емдеуді тоқтату қажет. Ұзақ уақыт емдеу кезінде мезгіл-мезгіл кеуде қуысы ағзаларына рентгенография және әдеттегі зертханалық зерттеулерді, несептің жалпы талдауын, тамақтан кейін екі сағаттан соң қандағы қант деңгейін анықтауды жүргізу, сондай-ақ артериялық қысым көрсеткіштері мен дене салмағын бақылау керек. Анамнезінде асқазанның ойық жаралы аурулары немесе жедел диспепсиясы бар пациенттер үшін, асқазан-ішек жолына рентгенологиялық немесе эндоскопиялық тексеру жүргізген дұрыс. Ұзаққа созылған емді күрт тоқтатқан жағдайда да медициналық қадағалау жүргізу қажет.

Педиатрияда қолданылуы 

Жаңа туған сәбилер мен балаларда дозасын томендетуге болады, бірақ дозасын кез келген төмендетуді пациенттің жаса шамасы мен дене салмағын емес, аурудың ауырлығы мен емдеуге жауапты ескере отырып жүргізу керек. Дозасы тәулігіне 0,5 мг/кг аз болмауы тиіс.

Енгізу тәсілі
Метилпреднизолон натрий сукцинатының ерітіндісін венаішілік немесе бұлшықетішілік инъекция арқылы немесе венаішілік инфузия арқылы енгізуге болады. Шұғыл жағдайларда емдеуді венаішілік инъекциясынан бастаған дұрыс.  

Ерітіндіні дайындау
Венаішілік (немесе бұлшықетішілік) инъекциясы түрінде енгізу үшін алдымен қалпына келтірілген ерітіндіні, ішінде ұнтағы бар құтыға шприцпен инъекцияға арналған су қосу арқылы дайындап алады. Алынған ерітіндіні сыртынан қарап, жүзінді бөлшектердің бар-жоқтығы мен түсінің өзгермегендігін тексереді.

Инъекцияға  арналған ерітіндіні дайындау (қалпына келтіру)                                           1 кесте
	Еріткіштер мен концентрациялар 
	Дозалары

	
	250 мг
	1000 мг

	Инъекцияға арналған су
	4 мл
	16 мл

	Ерітіндінің концентрациясы
	62,5 мг/мл
	62,5 мг/мл


Инфузия үшін алдымен дайындалған ерітіндіні 5% глюкоза ерітіндісінің, изотониялық физиологиялық ерітіндінің немесе изотониялық физиологиялық ерітіндідегі 5 % глюкоза ерітіндісінің көмегімен сұйылтуға болады.

Инфузияға арналған ерітіндіні дайындау (сұйылту)                                                    2 кесте
	Декстроза 5%
	2 мл (62,5 мг/мл) қалпына келтірілген ерітіндіні инфузияға арналған 100 мл дейінгі ерітіндімен сұйылтады

	Ерітіндінің концентрациясы
	1,25 мг/мл

	0,9% натрий хлориді ерітіндісі 
	2 мл (62,5 мг/мл) қалпына келтірілген ерітіндіні инфузияға арналған 100 мл дейінгі ерітіндімен сұйылтады

	Ерітіндінің концентрациясы
	1,25 мг/мл

	0,9% натрий хлориді ерітіндісіндегі  5% декстроза 
	2 мл (62,5 мг/мл) қалпына келтірілген ерітіндіні инфузияға арналған 100 мл дейінгі ерітіндімен сұйылтады

	Ерітіндінің концентрациясы
	1,25 мг/мл


Алынған ерітінділерді дайындағаннан кейін бірден пайдалану керек.

Жағымсыз әсерлері
Жалпы жағымсыз әсерлер байқалуы мүмкін. Жағымсыз әсерлері қысқамерзімді емдеу кезінде сирек туындайды, бірақ, дегенмен, нақты анықталуы тиіс; төменде атап келтірілген жағымсыз әсерлер кез келген кортикотерапияға тиесілі және тек осы препаратқа ғана тән болып табылмайды. Метилпреднизолон сияқты глюкокортикоидтардың келесі жағымсыз әсерлері болуы мүмкін:    

Инфекциялар және инвазиялар: инфекциялардың бүркемеленуі, жасырын инфекциялардың белсенділенуі, оппортунистік инфекциялар. 
Иммундық жүйенің жұмысына әсері: жоғары сезімталдық реакциялары (жүректің жедел жеткіліксіздігімен/онсыз жүретін анафилаксияны қоса, жүректің тоқтап қалуы, бронх түйілуі). 

Эндокринді жүйенің жұмысына әсері: Кушинг синдромы,  гипофиз-бүйрекүсті безі жүйесінің бәсеңдеуі, 
Метаболизм және қоректік заттардың сіңірілуі тарапынан болатын бұзылулар: натрийдің іркілуі, сұйықтықтың іркілуі, гипокалиемиялық алкалоз, глюкозаға толеранттылықтың төмендеуі, жасырын қант диабетінің симптомдары, қант диабетінен зардап шегіп жүрген пациенттерде инсулин және пероральді гипогликемиялық препараттар қажеттілігінің жоғарылауы. Кортизонмен немесе гидрокортизонмен салыстырғанда, минералокортикоидтық жағымсыз әсерлері метилпреднизолон сияқты синтетикалық туындыларын қабылдаған жағдайда едәуір сирек байқалады. Мұндай жағдайларда натрий тұтынылуы шектелетін және қосымша калий қосылатын диета ұсынылады. Кортикостероидтардың барлығы кальцийдің организмнен шығарылуын арттыруға қабілетті. Эпидуральді липоматоз (туындау жиілігі белгісіз). 

Гематологиялық және лимфа жүйелеріне әсері:  лейкоцитоз (туындау жиілігі белгісіз). 

Психиатриялық бұзылулар: Кортикотерапия аясында түрлі психикалық бұзылыстар дамуы мүмкін:  эйфория, ұйқысыздық, көңіл-күйдің құбылмалылығы, тұлға өзгерістері және ауыр  депрессиядан жедел психоздық көріністерге дейін. 
Жүйке жүйесінің жұмысына әсері: көру жүйкесі дискісінің ісінуімен жүретін бассүйекішілік қысымның жоғарылауы (мидың жалған ісігі), құрысулар, бас айналуы. 

Офтальмологиялық бұзылулар: артқы субкапсулярлық катаракта, экзофтальм. Хориоретинопатия (туындау жиілігі белгісіз). Глюкокортикоидтарды ұзақ уақыт бойы қолдану көру жүйкесінің зақымдануы мүмкіндігімен глаукоманың дамуына алып келуі мүмкін, сондай-ақ, көздің салдарлы зеңдік және вирустық инфекцияларының дамуына қолайлы жағдай туғызуы мүмкін. Глюкокортикоидтар көздің герпес инфекциясы бар пациенттерде сақтықпен қолданылуы тиіс, өйткені бұл мөлдір қабықтың перфорациясына алып келуі мүмкін.

Жүрек жүйесінің жұмысына әсері: бейімділігі бар пациенттерде жүректің гиперемиялық жеткіліксіздігі, бастан өткерген миокард инфарктісінен кейінгі миокард жарылуы, аритмия. Метилпреднизолонның жоғары дозаларын вена ішіне жылдам енгізгенде (10 минуттан аз уақыт ішінде 0,5 г артық), жүрек аритмиясы, тамыр коллапсы және/немесе жүрек өткізгіштігінің баяулағаны туралы хабарламалар алынды. Метилпреднизолон натрий сукцинатының жоғары дозаларын енгізу кезінде немесе енгізгеннен кейін брадикардияның пайда болғаны туралы хабарламалар келіп түтсті, алайда оның туындауының препарат перфузиясының жылдамдығымен немесе ұзақтығымен байланыстылығы дәлелденген жоқ. Сонымен қатар, глюкокортикоидтардың жоғары дозаларын енгізгеннен кейін тахикардия жағдайлары анықталды. 

Қантамыр жүйесінің жұмысына әсері: гипертензия, гипотензия, петехия. Тромбоздар болуы ықтимал (туындау жиілігі белгісіз).

Респираторлық, медиастинальді және торакальді бұзылулар: кортикостероидтардың жоғары дозаларын қабылдағанда ұзақ уақыт бойы ықылықтау. 

Гастроинтестинальді бұзылулар: перфорация қаупімен жүретін пептидтік ойық жара және геморрагиялар, асқазаннан қан кетулер, панкреатит, эзофагит, ішектердің тесілуі. 
Бауыр және өт шығару жолдары жұмысының бұзылулары: гепатит, бауыр ферменттерінің жоғарылауы (мысалы: СГҚТ/ Сарысулық глутамин қымыздықсірке трансаминазасы, СГПТ/ Сарысулық глютамин пировиноград трансаминазасы. Аталған жағымсыз әсерінің туындау жиілігі анықталған жоқ). 

Дерматологиялық бұзылулар және тері жабындарына әсері:  қанталаулар, терінің жұқаруы және беріктігінің төмендеуі. Тері астына жасалатын инъекциялары қайталанған жағдайда, инъекция орнында жергілікті атрофия байқалуы мүмкін.

Сүйек-бұлшықет және жүйелі бұзылулар:  бұлшықет әлсіздігі, стероидты миопатия, остеопороз,  асептикалық некроз. 
Ұрпақ өрбіту жүйесі мен сүт бездерінің жұмысына әсері: жүйелі емес етеккір.
Жалпы бұзылулар және енгізілген орындағы реакциялар: тыртықтанудың кідіруі, балаларда  бой өсуінің тежелуі.

Зертханалық зерттеулер: калий жоғалтылуы. Қан сарысуындағы аланинтрансаминаза (АЛТ), аспартаттрансаминаза (ACT) және сілтілік фосфатаза деңгейінің жоғарылағаны байқалуы мүмкін. Әдетте бұл өзгерістер елеусіз, қандай-да бір клиникалық синдромдармен байланыссыз және емдеуді тоқтатқаннан кейін қайтымды. Ақуыздар катаболизмі түрткі болатын теріс азотты теңгерім, көзішілік қысымның жоғарылауы, тері сынамаларын жүргізу кезіндегі реакциялардың бәсеңдеуі. 

Жарақаттар, уыттанулар және жергілікті асқынулар: омыртқаның компрессиялық сынулары, патологиялық сынулар, сіңірлердің (әсіресе Ахилл сіңірінің) үзілуі.
Қолдануға болмайтын жағдайлар
Метилпреднизолон натрий сукцинаты мыналарға қарсы көрсетілімді: жүйелі зеңдік инфекциялары бар пациенттерге; метилпреднизолонға немесе осы дәрілік заттың кез келген компонентіне сезімталдығы жоғары пациенттерге.
Тірі немесе тірі аттенуирленген вакциналарды кортикостероидтардың иммуносупрессивті дозаларын қабылдап жүрген пациенттерге енгізуге болмайды.

Салыстырмалы қарсы көрсетілімдері.
Айрықша қауіп топтары. Төменде келтірілген айрықша қауіп топтарына жатқызылатын пациенттер, мұқият медициналық қадағалауда болуы тиіс, ал емді олар қысқа мерзім ішінде қабылдауы тиіс: балалар, қант диабеті, анамнезінде артериялық гипертензиясы, психиатриялық симптомдары, жекелеген инфекциялық аурулары, атап айтқанда туберкулезі немесе кейбір вирустық аурулары, мысалы герпес немесе көз аймағындағы симптомдармен қатар жүретін белдемелі герпесі бар пациенттер.

Дәрілермен өзара әрекеттесуі

Жағымды өзара әрекеттесулері:

- Обыр ауруларының химиотерапиясы кезіндегі жүрек айнуы мен құсудың профилактикасы. 

- Мардымсыз немесе айқындығы орташа құстыру әсері бар препараттармен жүргізілетін химиотерапия:

Жоғары әсеріне қол жеткізу үшін, метилпреднизолонның алғашқы дозасына хлорланған фенотиазинді қосуға болады (химиотерапиялық препараттарды енгізгенге дейін бір сағат бұрын). 

- Айқын құстыру әсері бар препараттармен химиотерапия:

Жоғары әсеріне қол жеткізу үшін, метилпреднизолонның алғашқы дозасына метоклопрамид немесе бутирофенонды қосуға болады (химиотерапиялық препараттарды енгізгенге дейін бір сағат бұрын). 
- Фульминантты  және диссеминацияланған туберкулезді емдеуде, сондай-ақ, субарахноидальді блокпен немесе блокталу қаупімен жүретін туберкулездік менингитті емдеуде, метилпреднизолонды тиісті туберкулостатикалық дәрілермен үйлестіріп енгізеді. 

- Лейкемия (лейкоз) және лимфомалар сияқты онкологиялық ауруларды емдеуде, метилпреднизолон, әдетте, алкилдейтін агенттермен, антиметаболитпен және қабіршөп алкалоидымен бірге пайдаланылады.

Жағымсыз өзара әрекеттесулері:
- Глюкокортикоидтардың ульцерогенді медициналық препараттармен (мысалы: салицилаттар, қабынуға қарсы стероидты емес препараттар) өзара әрекеттесуі асқазан-ішектік асқынулардың даму қаупін арттырады.  

- Глюкокортикоидтар мен тиазидті диуретиктердің өзара әрекеттесуі глюкозаға интолеранттылықтың туындау қаупін арттырады.  

- Глюкокортикоидтар, диабеттен зардап шегіп жүрген адамдарда инсулин немесе ішілетін гипогликемиялық препараттардың қажеттілігін арттыруы мүмкін.  

-  Кортикостероидтармен ем қабылдап жүрген пациенттерге желшешекке қарсы вакцинация жүргізуге болмайды. Пациенттерге кортикотерапия жүргізген кезде, әсіресе, препаратты көп дозаларда пайдаланғанда, неврологиялық асқынулар мен иммундық жауаптың бұзылуы мүмкіндігін ескере отырып, вакцинацияның басқа түрлерін де  болдырмау керек. 

- Гипопротромбинемиясы бар пациенттерге ацетилсалицил қышқылын кортикотерапиямен бірге сақтықпен тағайындау керек.  Метилпреднизолон ұзақ уақыт бойы жоғары дозаларда қабылданған ацетилсалицил қышқылының клиренсін арттыруы мүмкін, бұл сарысудағы салицилаттар деңгейінің төмендеуіне алып келуі немесе метилпреднизолонды тоқтатқан кездегі салицилаттар уыттылығының қаупін арттыруы мүмкін. 

- Метилпреднизолон мен циклоспоринді бірге қолданғанда құрысулар туындаған жағдайлар байқалды. Бұл препараттарды бірге қолдану метаболизмдерінің өзара тежелуін туғызады. Сондықтан да, бұл препараттардың әрқайсысын монотерапия ретінде қолданумен байланысты жағымсыз әсерлер, оларды бірге қолданғанда жиірек туындауы ықтимал. 

- Бауыр ферменттерін индукциялайтын препараттар (фенобарбитал, фенитоин және рифампицин сияқты), метилпреднизолонның клиренсін арттыруы мүмкін, бұл қалаған әсерге қол жеткізу үшін, метилпреднизолонның дозасын арттыруды қажет етуі мүмкін. 

-  CYP3A4 тежегіштері (макролидтер, триазолды антимикотиктер және кейбір кальций антагонистері сияқты) метилпреднизолонның метаболизмін бәсеңдетуі және оның клиренсін төмендетуі мүмкін. Бұл жағдайда, стероидты уыттылық құбылыстарын болдырмау үшін, метилпреднизолонның дозасын біртіндеп арттыру керек.  
- Протеаза тежегіштері (ритонавир, индинавир сияқты) және фармакокинетикалық потенциализаторлар (мысалы, кобицистат), CYP3A4 белсенділігін тежейді, нәтижесінде бұл кортикостероидтардың бауырлық клиренсінің төмендеуіне және қан плазмасындағы концентрациясының артуына алып келеді. Кортикостероидтардың дозасын түзету қажет болуы мүмкін. 

- Метилпреднизолон пероральді антикоагулянттардың әсеріне әр түрлі ықпал етеді. Кортикостероидтармен бір мезгілде қабылданған антикоагулянттардың әсерінің күшейгені де, азайғаны да туралы хабарланды. Антикоагулянттың қажетті әсерін ұстап тұру үшін, коагуляция көрсеткіштерін тұрақты түрде анықтап отыру қажет.

Үйлесімсіздігі 
Үйлесімділігі мен тұрақтылығына қатысты қиындықтар туындамауы үшін, метилпреднизолон натрий сукцинатын вена ішіне енгізілетін басқа қосылыстардан бөлек енгізу ұсынылады. Метилпреднизолон натрий сукцинатымен бір ерітіндіде физикалық үйлесімсіздігімен сипатталатын дәрілік заттарға мыналар жатады (тізбесі сонымен шектелмейді): алопуринол натрий, доксапрам гидрохлориді, тейгециклин, дилтиазем гидрохлориді, кальций глюконаты, векуроний бромиді, рокуроний бромиді цизатракурий безилаты, гликопиролат, пропофол. 

Айрықша нұсқаулар
- Айрықша қауіп топтары:  

Айрықша қауіп топтарына жататын пациенттерге емдеу қатаң және тұрақты  медициналық бақылаумен тағайындалады, емдеу кезеңі мүмкіндігінше қысқамерзімді болуы тиіс.   

• Балалар: глюкокортикостероидтармен күнделікті  бірнеше дозаға бөлінген ұзақмерзімді ем қабылдап жүрген балаларда бой өсуінің баяулағаны байқалуы мүмкін. Мұндай емдеу кестесі тек ауыр көрсетілімдер жағдайында ғана ақталады. 

• Диабеттен зардап шегіп жүрген пациенттер: жасырын қант диабетінің белгілері немесе инсулиннің немесе пероральді гипогликемиялық препараттардың дозаларын арттыру қажеттілігі.

• Гипертониядан зардап шегіп жүрген пациенттер: артериялық гипертонияның нашарлауы.

• Анамнезінде психиатриялық аурулары бар пациенттер:  кортикостероидтарды қабылдау кезінде эмоционалды тұрақсыздық білінуі немесе бұрыннан бар психикалық бұзылулар ушығуы мүмкін.

Глюкокортикоидтармен емдеу кезіндегі асқынулар емдеудің дозасымен және ұзақтығымен тікелей байланысты екендігін ескеру керек; дозасы, енгізу ұзақтығы мен жиілігі (күнделікті немесе алма-кезекті енгізу) әр жағдайда жекелей, күтілетін қауіптері мен пайдасын ескере отырып анықталады.     

Кортикостероидтармен емделіп жүрген, стресс әсеріне ұшырауы мүмкін науқастарға, стресс жағдайына дейін, стресс кезінде және одан кейін жылдам әсер ететін кортикостероидтардың дозасын арттыру көрсетілген. 

Глюкокортикоидтар инфекцияның кейбір симптомдарын бүркемелеуі мүмкін, бұдан өзге, глюкокортикоидтарды қабылдау барысында жаңа инфекциялар дамуы мүмкін. Глюкокортикоидтарды қабылдау барысында резистенттіліктің төмендеуі және инфекцияны оқшаулаудың қиындауы байқалуы мүмкін. Адам организмінің түрлі жүйелерінде орнығатын бактериялар, вирустар, зеңдер, қарапайымдылар немесе гельминттер сияқты түрлі патогендік организмдерден туындайтын инфекциялардың дамуы, кортикостероидтарды монотерапия ретінде қолданумен де, жасушалық иммунитетке, гуморальді иммунитетке немесе нейтрофилдер функциясына әсер ететін басқа иммунодепрессанттармен біріктіріп қолданумен де байланысты болуы мүмкін. Бұл инфекциялар орташа ағымда өтуі мүмкін, алайда, бірқатар жағдайларда ағымы ауыр болуы және тіпті өлімге соқтыруы мүмкін. Препараттың жоғарырақ дозаларын қолданудың соңы инфекциялық асқынулардың дамуы ықтималдығына соқтыратынын айта кету керек. 

Кортикостероидтармен  иммунодепрессивті әсер беретін  дозаларда ем қабылдап жүрген науқастарға тірі немесе әлсіретілген тірі вакциналарды енгізуге болмайды. Ондай пациенттерге өлтірілген немесе белсенділігі жойылған вакциналарды енгізуге жол беріледі, алайда ондай вакциналарды енгізуге реакция төмен болуы немесе тіпті болмауы мүмкін.  Кортикостероидтармен  иммунодепрессивті әсер бермейтін  дозаларда ем қабылдап жүрген науқастарға, сәйкесінше көрсетілімдер бойынша иммунизациялауды жүргізуге болады.

Соңғы зерттеулер, тиімділігіне дәлелдер болмағандықтан және қан плазмасындағы креатинин концентрациясының жоғарылауы бар  пациенттердің кейбір топтарында немесе метилпреднизолонмен емдеу аясында салдарлы инфекция дамыған жағдайда өлім қаупінің артуы мүмкіндігіне байланысты, метилпреднизолон натрий сукцинатын сепсистік шок кезінде қолданбау керектігін көрсетті.

Метилпреднизолон натрий сукцинатын белсенді туберкулез кезінде қолдану шұғыл дамитын және диссеминацияланған туберкулез жағдайларымен шектелуі керек, бұл кезде метилпреднизолон натрий сукцинаты ауруды емдеу үшін туберкулезге қарсы тиісінше химиотерапиямен бірге қолданылады.

Егер кортикостероидтармен емдеу жасырын туберкулезі немесе оң туберкулиндік сынамалары бар науқастарға тағайындалса, онда емдеуді дәрігердің қатаң бақылауымен жүргізу керек, өйткені аурудың қайта белсенділенуі мүмкін. Кортикостероидтармен ұзақ уақыт емдеу кезінде ондай науқастар сәйкесінше профилактикалық химиотерапияны қабылдауы тиіс. 

Глюкокортикостероидтармен парентеральді ем қабылдап жүрген науқастарда, сирек жағдайларда анафилактоидтық реакциялар (мысалы, бронх түйілуі) дамуы мүмкін екендігін ескеру керек, препаратты енгізер алдында, әсіресе, егер  пациенттерде анамнезінде аталған препаратқа аллергиялық реакциялар болған болса, барлық сәйкесінше профилактикалық шараларды қолдану керек. 

Аталған медициналық препараттан туындаған бүйрекүсті безінің салдарлы жеткіліксіздігін дозасын үдемелі төмендету арқылы азайтуға болады. Бұл салыстырмалы жеткіліксіздік емдеуді тоқтатқаннан кейін бірнеше ай бойы жалғасуы мүмкін; егер аталған кезеңде стресс жағдайы байқалған жағдайда, гормональді емді қайтадан тағайындау керек. Өйткені минералокортикостероидтардың секрециясы бұзылуы мүмкін, тұздарды және/немесе минералокортикостероидтарды қатарлас тағайындауды қарастыру керек.

Глюкокортикоидтардың әсері гипотиреозы немесе циррозы бар пациенттерде артады.
Глюкокортикоидтарды көзде қарапайым герпес көрінісі бар пациенттерге сақтықпен енгізу керек, өйткені, мөлдір қабық перфорациясының қаупі бар. 

Егер перфорация, абсцесс немесе басқа пиогенді инфекцияның туындау қаупі болса, сондай-ақ дивертикулиттер, жуырда болған ішекаралық анастомоздар, белсенді немесе жасырын пептидтік ойық жара, бүйрек жеткіліксіздігі, гипертензия, остеопороз немесе ауыр миастения кезінде кортикостероидтарды, спецификалық емес ойық жаралы колиті бар пациенттерде сақтықпен қолдану керек. 

Вена тромбоэмболиясын қоса, тромбоздар да кортикостероидтарды қабылдаумен байланыстырылады. Соның салдары ретінде, кортикостероидтар тромбоэмболиялық бұзылулары бар пациенттерге немесе ондай бұзылуларға бейімділігі бар пациенттерге сақтықпен тағайындалуы тиіс.      

Емшектегі сәбилер мен ұзақ уақыт кортикотерапия жүргізіліп жатқан балаларда бой өсуі мен дамуын мұқият бақылау керек. 

Гепатобилиарлық жүйеге әсері: Жедел гепатит немесе бауыр ферменттерінің жоғарлауын қоса, дәрілік-индукцияланған, шығу тегі дәрі-дәрмектік бауыр зақымдануы, метилпреднизолонды циклдық пульс-терапия аясында  (әдетте, тәулігіне 1 мг дозасында) вена ішіне енгізудің нәтижесі болуы мүмкін. Сонымен қатар, гепатоуыттылықтың сирек жағдайлары тіркелді. Жедел гепатиттің алғашқы белгілері бірнеше аптадан кейін немесе одан кешірек дамуы мүмкін. Дәл осы себепті, сәйкесінше және дер мезгілінде бақылау жүргізу ұсынылады.  

Метилпреднизолон мен циклоспоринді бір мезгілде қолданудың нәтижесінде құрысулардың туындағаны байқалды. Циклоспорин мен метипреднизолон бірігіп метаболизмді тежеуге қабілетті, сондықтан олардың қан плазмасындағы концентрациялары арта түседі, және соның салдары ретінде, оларды біріктіріп қолданғанда, бұл препараттарды бөлек қолдануға қарағанда, құрысулардың немесе басқа да жағымсыз әсерінің  туындау қаупі жоғарылайды. 

Жедел миопатия кортикостероидтардың жоғары дозаларын қолданғанда, әсіресе, жүйке-бұлшықет берілісі бұзылған науқастарда (мысалы, ауыр миастения кезінде), немесе нейро-бұлшықет блокаторларымен (мысалы, панкурониум) бір мезгілде ем қабылдап жүрген науқастарда жиірек дамиды. Мұндай жедел миопатия жайылған сипатта болады, көз бен тыныс алу жүйесінің бұлшықеттерін зақымдауы, тетрапарездің дамуына алып келуі мүмкін. Креатинкиназа деңгейі жоғарылауы мүмкін. Сонымен қатар, кортикостероидтарды тоқтатқаннан кейінгі жақсару немесе сауығу тек көптеген апталардан соң немесе тіпті бірнеше жылдан соң орын алуы мүмкін.

- Кортикостероидтармен ем қабылдап жүрген пациенттерде Капоши саркомасы білінді. Емдеуді тоқтату клиникалық ремиссиясының басталуына ықпал етуі мүмкін.

- Өлімге соқтыруы мүмкін феохромоцитома ұстамасы, кортикостероидтарды жүйелі түрде қабылдаумен байланысты болуы мүмкін. Кортикостероидтарды феохромоцитомаға күдігі бар немесе  анықталған феохромоцитомасы бар пациенттерге тек пайда/қауіптеріне баға бергеннен кейін ғана енгізу керек.  

Көптеген биологиялық зерттеулерді жүргізу барысында (көбінесе тері сынамалары және қалқанша без гормондарын дозалау), кортикотерапияны ескеру керек. 

- Емдеудің жалпы ережесі оны барынша қысқа мерзімде жүргізу болып табылады. Созылмалы ауруларды емдеу жағдайында, пациентке тұрақты медициналық қадағалау жүргізу ұсынылады. Созылмалы ауруларды емдеуді біртіндеп тоқтату қатаң медициналық бақылаумен (емдеуді біртіндеп тоқтату, бүйрекүсті бездерінің функциясын бағалау) жүргізілуі керек. Бүйрекүсті безі жеткіліксіздігінің негізгі симптомдары астения,  ортостаздық гипотензия және депрессия болып табылады.  

- Теріастылық атрофияның даму қаупінің жоғарылығы себепті, препараттың дельтатәрізді бұлшықетке енгізілуін болдырмау керек.  

- Көпорталықтық зерттеулердің нәтижелеріне сәйкес, метилпреднизолон натрий сукцинаты бассүйек жарақаттарын емдеу үшін қолданылмауы тиіс. Зерттеу нәтижелері, плацебо тобымен салыстырғанда, метилпреднизолон натрий сукцинатын қабылдаған пациенттерде жарақаттанғаннан кейін екі аптадан соң өлім жағдайларының артқанын көрсетеді. Метилпреднизолон натрий сукцинатымен ем жүргізумен себептік байланыстары анықталған жоқ.  

- Құрамында кобицистат бар препараттарды қоса, CYP3A тежегіштерін бір мезгілде енгізу салдарлы жүйелі жағымсыз әсерлерінің даму қаупін арттыратыны болжамдалады. Пациент үшін пайдасы  кортикостероидтардың жүйелі жағымсыз әсерлерінің туындауы салдарынан болатын қауіптен асып түсетін жағдайларда болмаса,  мұндай біріктірілімді болдырмау керек; ондай ем тағайындалған жағдайда пациенттер кортикостероидтардың жүйелі жағымсыз әсерлерінің анықталуына қатысты тұрақты медициналық қадағалауда болуы тиіс.  

250 мг дозасы үшін: препараттың құрамында бір дозасында 1,15 ммоль (26,58 мг) натрий бар. 1000 мг дозасы үшін: препараттың құрамында бір дозасында 7,29 ммоль (167,59 мг) натрий бар. Натрий мөлшері бақыланатын диета ұстап жүрген пациенттерге қолданған кезде сақтық таныту керек. 
Жүктілік және лактация кезеңі
Жануарларға жүргізілген кейбір зерттеулер, глюкокортикоидтардың жоғары дозаларын ұрғашыларына енгізу шаранада кемтарлықтың туындауына алып келуі мүмкін екендігін көрсетті. Кортикостероидтарды жүкті әйелдерге енгізу туа біткен аномалияларды туғызбауы мүмкін. Ретроспективті зерттеулердің біреуі, кортикостероидтарды қабылдаған аналардан салмағы аз сәбилер туылған жағдайлардың артқанын анықтауға мүмкіндік берді. Жануарларға жүргізілген зерттеулердің нәтижелеріне қарамастан, препаратты жүктілік кезінде қабылдағанда шарананың зақымдану ықтималдығы  төмен деп болжануда. Бірақ, дегенмен, жүкті әйелдерге жүргізілген зерттеулер, метилпреднизолон натрий сукцинатының шарана мен ана үшін зиян келтіруі мүмкіндігін жоққа шығармайды, сондықтан препаратты қолдану тек абсолюттік көрсетілімдер бойынша ғана тағайындалады.  Жүктілік кезінде ұзаққа созылатын кортикотерапияны (кез келген басқа ұзақ емдеу сияқты) тоқтату қажет болған жағдайда, аталған емді тоқтату біртіндеп жүргізілуі тиіс.  Әйтсе де, кей жағдайларда (мысалы, бүйрекүсті безінің жеткіліксіздігі кезіндегі орынбасушы ем), емдеуді жалғастыру немесе тіпті препараттың дозасын арттыру қажет болуы мүмкін. Кортикоидтар плацента арқылы оңай өтеді. Жүктілік кезінде метилпреднизолонның елеулі  дозаларын қабылдаған аналардан туылған сәбилерде  бүйрекүсті безінің жеткіліксіздігі  сирек кездесетін болса да, ондай балалар бүйрекүсті безінің кортикоидты жеткіліксіздігінің мүмкін  болатын симптомдарын анықтау мақсатында мұқият тексерілуі тиіс. Метилпреднизолонның босану үдерісіне әсері белгісіз.

Преднизолонды қоса, кортикостероидтар емшек сүтіне бөлініп шығады.  

Педиатрияда пайдаланылуы 

Препаратты балаларға, соның ішінде сәбилерге тағайындауға болады.
Дәрілік заттың автокөлік және қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне әсер ету ерекшеліктері 
Көрудің бұзылуы сирек кездесетін жағымсыз әсерлерінің бір бөлігі болып табылатындықтан,  бұл туралы көлік құралдарын жүргізетін және/немесе басқа да механизмдерді басқаратын пациенттерді құлағдар ету керек. 

Артық дозалануы
Метилпреднизолон натрий сукцинатының жедел артық дозалануының  клиникалық синдромы жоқ. Созылмалы артық дозалануы кезінде Кушинг синдромының симптомдары байқалуы мүмкін. Метилпреднизолон диализ арқылы шығарылады.
Шығарылу түрі және қаптамасы
250 мг немесе 1000 мг белсенді зат, сыйымдылығы 10 мл (250 мг дозасы үшін) немесе 30 мл (1000 мг дозасы үшін), бромбутилді резеңке тығынмен тығындалған және алюминий қалпақшамен қаусырылған I типті  шыны құтыға салынған.

1 құтыдан медициналық қолдану жөніндегі мемлекеттік және орыс тілдеріндегі нұсқаулықпен бірге картон қорапшаға салынады.
Сақтау шарттары

25 (С-ден аспайтын температурада сақтау керек. Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек!

Сақтау мерзімі 

2 жыл.

Қаптамасында көрсетілген жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды.

Дәріханалардан босатылу шарттары

Рецепт арқылы.

Өндіруші 

Хикма Фармасеутика (Португалия) С.А., 

Эстрада до Рио да Mo н.8, 8А және 8Б – Фервенса, 2705-906 Терругем СНТ, Португалия.
Тіркеу куәлігін ұстаушы
Орион Корпорейшн

Орионинтие 1, 02200 Эспоо, Финляндия.

Қазақстан Республикасы аумағында тұтынушылардан дәрілік заттың сапасына қатысты шағымдарды (ұсыныстарды) қабылдайтын, дәрілік заттың тіркеуден кейінгі қауіпсіздігін қадағалауға жауапты ұйымның атауы және мекенжайы:

«ORION PHARMA EAST (ОРИОН ФАРМА ИСТ)» ЖШС
050000, Алматы қ., Төле би к-сі, 69 үй, 19 кеңсе.

Тел.: 8 (727) 272-61-10, 272-61-11, факс: 8(727) 272-62-09

Электронды поштасы:  assel.alshynbayeva@orionpharma.com
