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ОБЩДЯ ХДРДКТILРИСТИКД ЛЕКДРСТВЕIIНОГО ПРЕПДРД,ТД

1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
Имицинем_тФ, 500 мг/500 мг, порошок для приготовления концеrIтрата дл:я приготов-

ления раствора для инфузий.

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВВННЫЙ СОСТАВ
! е й с m вуо ulu е в е u! е с m б а : имипенем/циластaтин
один флакон содер}Iшт: 500 мг имипенема/500 мг циластатина
вспомоzаmельное веLцесmво, ttалuчuе коmоро2о наdо учumываmь в сосmаве .пеliарсmвен-

но?о препараmа:
натрия гидрокарбонат
Полный список вспомогательных веществ см. в разделе 6,1 ,

3. лЕкАрствЕннАя ФормА
порошок для приготовления концентрата для приготовления
Порошок от белого до бледно-желтого цвета.

4. клиничЕскиЕ дАнныЕ
4.1. Показания к примеr{ению
Имицинем-ТФ показан для лечения следующих инфекций у
1 года (см. раздельl4.4 и 5.1):

раствора для чrнфузий.

взрослых и д,етей старше

. осложненные интраабдоминальные инфекции;

. тя}келая пневмония, включая нозокомиаJIьную и вентилятор-ассоциированную пнев-

монию;
. интранатальные и послеродовые инфекции;
. осложненные инфекции мочевыводящих rryтей,
. осложненные инфекции кожи и мягких тканей.
ИмицинеМ-ТФ можНо применЯть дJlЯ лечения пациентов с нейтропенической лихорад-

кой при подозрении на бактериаJIьн},ю инфекцию.
Лечение пациентов с бактериемией, которая возникает или можеT возникнуть в связи с

любой из перечисленных выше инфекций.
слелует принимать во внимание официальные рекомендации по надле}каrцему приме-

нению антибактериаJIьных средств.

4.2. Режrrм дозироваtIия II способ применения
Рея<им дозирования
Рекомендованные дозы лекарственного препарата Имицинем-ТФ соответст]вуют количе-

ству имипенема./циластатина, которое следует вводить.

суточная доза лекарственного препарата Имицинем-тФ должна быть рассчитана исхо-

дя из типа и тя)Itести инфекции, степени I{увствительности выдеэIенного(-ых) возбули-

теля(-ей) и состояния функции почек пациента (см. разделы 4.4 и -5.1).

Взросльtе u dеmu сmарu,ле ]2 леm

Для пациентов С нормальнОй функцией почеК (клиренС креатинI,tна >90 тчrл/мин) реко-
N{ендованы следующие схемы применения: 500 мг/500 мг ка}кдые 6, часов или

1000 мг/1000 мг каждые 8 часов или каждые б часов.
в случае если инфекция вызвана или подозревается, что вызвана менее чувствитель-

ными видами бактерий (например, Рsеudоmопаs aerugiпclsa), а та]{х(е при очень тяrкелой

тбFлдсовАно
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РВСПУВЛИКИ БЕЛАРУСЬ
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форме инфекциИ (напримеР, пациентЫ с нейтропеническоЙ лих9ч:lдlýй]. рекомВНЩОВВ:

но применение дозы 1Ь00 мг/1000 мг каждые б часов. l_ ' '] ',л ,,,'] " " l'

Снижение дозы моя(еТ быть необходимьгм, если клиренс кfiёЬТйilИfГл""<gомл/мин",

(см. таблицу 1). Максима,чьная общая суточ]{ая доза не должна превышать 4000 мг/4000

мг в сутки.
ПсtцuенmьI с Hapyu,leHueM функцuu почек

щля определения сниженной дозы для взрослого пациента с нарушением фlунlсции по-

чек необходимо:
1. Опрелелить общуtо суточную дозу (например, 2000 мг/2000 мг, З000 мг/.]000 мг или

4000 йг/4000 мг), которая обычно применяется при нормальной футrкции почек,

2. В таблице 1 найти соответствующую сниженную дозу в завис],Iмости от,показатеJIя

клиренса креатинина у пациенru. Врar" проведения инфузии см. в подразделе кспособ

применения).
Таблица 1. ,Щозы
стояния функции

Клиренс креати-
нина (мл/мин)

Общая суточная до-
за для пациентов с
нормilльной функ-

цией почек:
2000 мг/сут

(доза/мг, интер-
вал/часы)

Общая суточная до-
за для пациентов с

норма,lьной функ-
цией почек:
3000 мг/сут

(доза/мг, интер-
ва,r/часы)

>90 500 (б) 1000 (6)

Сниженная доза (доза./мг, интервал/часы) для пациентоI]
недостаточностью:

<90 - >60 400 (6) 500 (6)

<60 - >30 300 (6) 500 (8)

<з0 - >15 200 (6) 500 (12)

имипенема"/циластатина дJIя взрослых
почек на основе клиренса креатинина

пациентов в зависI{}дости от со-

Общая суточная до-
за для пациентов с

нормальной функ-
циеit почек:
4000 мг/сут

(доза/lиг, интер-
ва.п/часы

с почечн:ой

750 6)

500 (6)

500 (12

Пацuенmьt с ldluренсол| креаmuнuна <] 5 lчlл/мuн

Пациентам можно arрrrеrrоr" Имицинем-ТФ только в том случае, если геI\{одиа-ilиз бу-

дет проведен в течение последующих 48 часов.

П ацuенmьI, ко mopblw про в о d umся z емо duалuз

при лечении пациентов с клиренсом креатинина <15 мл/мин, кот{срым проводится диа-

лиз, следУет примеНять дозы, рекомендованные для пациентов с к.пиренсоNI креатинина

15-29 мл/мин (см, таблицу 1).

Имипенем и циластаТин выводятся из системы кровообращения во время ]]емодиаJIиза.

Пациенты должны получать Имицинем-ТФ после проведения геNIодиаJIиза с

12-часовыми интервалами, начиная с момента окончания сеанса гемодиализа. Следует

тщательно контролировать состояние пациентов, которым проводятся сеа]псы дисlJIиза,

особеннО при наJIиЧии фоновЫх заболеваний I_{HC. Для пациентов, которым проводит-

ся гемодИализ, ИмИцинем-ТФ рекомендОван только в случае, если преиNlущества его

применения превышают потенциальный риск возникновения с),дорожнс}го припадка

(см. разлел 4.4).
в настоящее время недостаточно данньIх, чтобы рекомендовать приме]]ение лекар-

ственного препарата Имицинем-ТФ У пациентоВ, которым проводится перитонеатrьный

диаJIиз.
Н apyul е н u е фун кцuu пе ч е Hu

Пациентам с нарушениями функции печени коррекция дозы не требуе,гся (см, раз-

дел 5.2).
П ацuенmьl пожl,tлоzо возрасmа

1с|00 (б)
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Пациентам пожилого возраста с Itормirльной функчиеЁл ,

ется (см. раздел 5.2).

lеmu

с
почек

!еmu в возраспlе >] zoda

Для детей в возрасТе >1 года рекомендованнаJI доза составляет 15/1jj мг/кг или

25125 мг/кг каждые б часов.
в случае если инфекция вызвана или подозревается, что вызвана менее чувствитель-

ными видами бактьриit (например, Рsеudоmопаs аеrugiпоsа), а также при очень тяrкелой

форме инфекции (например, пациенты с нейтропенической лихсlраДкой) рекомендо-

ванная доза составляет 25125 мг/кг кarкдые б часов.

!еmu в возрасmе ,<] zоdа
Недостаточно клIлнических данных для рекомендации доз и pe>ttl{Ma дозирования ле-

карственного препарата для детей младше 1 года.

!еmu с нарушенuялlu функцuu почек
Недостаточно клинических данньIх для рекомендации доз и режI{ма дозирования ле-

карственного преlrарата для детей с нарушениями функции почек (уровень сывороточ-

ного креатинина:'2 мг/дл). См. раздел 4.4,

Способ применения 
Ьпякон:t пекапстRе Иплицинем-ТФперед применением содержимое флакон€t лекарственного препарата

необходимо восстановить и затем дополнительно разбавить в инфузионном растворе
(см. раздельl 6.2,6.з,6,6)..Щозу S5O0мг/500мг следует вводить l] виде внутривенной

инфузии на протяя(еlлии 2о-з0 минут. Щозу >500 мг/500 мг слеltует ввоilить в виде

внутривенной инфузии в течение 40-б0 минут. Пациентам, у которых возникает тошно-

та во вреМя проведения инфузии, следует снизить скорость инфузии.

4.3. ПротивопоказаIIия
о ГиперчУвствительность к действующим вещесТвам лекарственI{ого препарата или к

любому из вспомогательных веществ, перечисленных в разделе 6.1.

о ГиперчУвствительНость К любыМ антибактериальным средствам груп-пы карбапе-

немов.
о Тяrкелая реакция гиперчувствительности (например, анафилактическая реакция, тя-

желая кожная реакция) к другим бета-лактамным антибиотикам (напllимер, пени-

циллины, цефzшrоспорины).

4.4. особые указания и меры предосторожности при применении
Общая информация
при выборе имипенема/циластатина для лечения каждого отдель-ного пациента следует

принимать во вIIимание целесообразность применения антибиотика гр),пtпы карбапе-

немов, учитывая такие факторы, как тяя(есть инфекчии, распространеннос:гь резистент-
ностИ к другиМ подобныМ антибактеРиальньIМ средствам и риск выделе]ния карбапе-

нем-резистентного возбудителя.
Гиперчувствительность
Сообщалось о развитии серьезных и иногда летаJIьных реакчий гиперчувс:гвительности

(анафилактических реакuий) у пациентов, получающих лечение) бета-лактамными ан-

тибиотиками. Эти реакции с большей вероятностью могут возFIикать у пациентов с

чувствительностью к многочисленным аJIлергенам в анамнезе. lIеред нi}чалом приме-

нения лекарственного препарата Имицинем-тФ следует тщатель]]о собратlь анамнез па-

циента относительно реакций гиперчувствительности к карбапенемам, Ilеjнициллинам.

uефалоспОринам, ДругиМ бета-лактамным антибиотикам и ДРУГИI\I аллергенам (см, раз-

л.п +.З1. При возникновении чшлергической реакции на Имицинем-ТФ, сл,едует немед-

ленно прекратить лечение. Серьезные анафилактические реакции требуют немед-

JIеIIного проведения пеотложной терапии!

коррс]{LIия дс|зы [{е ,гребу,-
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в период лечения Имицинемом-ТФ следует тщательно контроJlирЬВатЪ'ф}rr:КЦИЮ'Тt9,З9i,,,,1' "' " ' 
' " '

ни, поскольку существует риск развития гепатотоксичности (напрi**l@Рl,ЛСrrrЫШrекие*ак-,^,"

тивности трансаминаз, печеночная недостаточность и фульминантный гепатит).

При приМar,"r"" Имицинема-ТФ У пациентов с заболеваниями печени (и,.Jти наличии

заболеваний печени в анамнезе) следует тщательно контролировать функltию печени,

Коррекция дозы не требуется (см. разлел 4.2).

Прямой антиглобулиновый тест (проба Кумбса)
Во времЯ применеI{Ия ИмициНема-ТФ мо}кеТ быть положительным прямOйt или непря-

моЙ тест Кумбса.
Антибактериа-пьный спектр
Следует принимать во внимание антибактери€lльный спектр ип,lипенемzt/циластатина

перед начzUIом проведения эмпирической терапии, особенно при состояIlI{ях, угрожа-
ющих жизни. Следует соблюдать меры предосторохtности и учитывать ограниченнуIо

чувствительность к имипенему/циластатиIIу специфических возбулителеii, например,

при бактери€tJIьных инфекциях кожи и мягких тканей. Применение Имицttнема-тФ не

подходит для лечения данных инфекций, за исключением случаев, когда подтвер}кдено

и известно, что возбудитель чувствителен к лекарственному препiрату, или есть высо-

кая вероятность эффективности терапии при предполагаемых возбудителях. Если подо-

зревается или подтверждено, что вовлечен метиl(иллин-резистентный

staphylococcus aureus (мрзс), мо}кет быть показано одновременное прим()нение анти-

бактериальных средств, действующих на мрзс. Если в развитии .инфекци.и подозрева-

ется или доказано участие Рsеudоmопаs aerugiпo,sа, может быть показано одновремен-

ное применение аминогликозида (см. разлел 4.1).

Лекарственное взаимодействие с вальпроевой кислотой
не рекомендовано одновременное применение Имицинема-тФ с вальпроеt}ой кислотой

или натрия вальпроатом (см. разлел 4.5).

Колит. связанный с применением антибиотиков
СообщалОсь о развИтии антибиотик-ассоциированного колита и IIсевдомембранозного

колита (от легкой степени тяжести до угрожающей жизни) при леч()нии имипе-

немом/циЛастатиноМ и практиЧески всеми другими антибактерI{альными средствами.

Важно учитывать этот диагноз у пациентов с диареей, возникшей ВО ВРеI\Дя или после

применения Имицинема-ТФ (см. раздел 4.8).

следует рассмотреть вопрос об отмене Имицинема-тФ и назнаI{ении специфического

лечения диареи, ассоциированной с clostridium dfficile. Не следует назЕ:ачать лекар-

ственные препараты, ингибирующие перистальтику кишечника.
Менингит
Имицинем-ТФ не рекомендован для лечения менингита.
Почечная недост,аточность
имипенем/циластатин накапливается у пациентов со сниженнсli"r функIlllей почек. В

случае отсутствI{я коррекции дозы с учетом функuии почек могут возникать нежела-

тельные реакции со стороны центральной нервной системы (см. рzвдельl4.2 и 4.4).

Центральная нервная система
Сообца:rось о таких реакциях со стороны цнс, как миоклоническая aKTlaBHocTb, спу-

танность сознания или судороги, особенно при превышении рекомендованных доз,

установленных исходя из состояния функции lrочек. о таких реакциях сообща:lось ча-

ще всего у пациентов с нарушениями фунlсции I]HC (например> гIовре}кдеrIие мозга или

судороги в анамнезе) иlили с нарушениями функции почек, при которых 1иожет проис-

ходить накопление применяющихся веществ. Необходимо строго придерlживаться ре-

комендованной дозы, особенно у таких пациентов (см. раздел 4.2). Слелуе,I продоля(ать

IIротивосУдорожную терапию у пациентов с известным судорожFI];Iм расстройством.
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применении лекарственных препаратов, снижающих судорохtный гtорог.

Если возникает фокаrrьный тремор, миоклонус или судороги, след(ует провести невро-

логическое обследование и н€вначить противосудоро}кную терапию, если таковая еще

не провоДится. Если симптоматика со стороны ЩНС сохраняется, следует снизить дозу

или отменить Имициttем-ТФ.
Не следует применятЬ Имицинем-ТФ У пациентоВ с клиренсом креатинина 515 мл/миll,

если В течение 48 часов не будет проводиться сеанс гемодиаJIиза. ,Щля паци,ентов, кото-

рым проводится гемодиализ, Имицинем-ТФ рекомендован только -в случае, если Irольза

от его применения превышают потенциальный риск возникновенI{я судороrг (см. разлел

4.2,
Применение }r детей
недостагочно клинических данных для рекомендаций по применению имицине-

ма/циластатина у детей в возрасте до 1 года или у детей с нарушением функции почек

(креатиниН сывороткИ крови >2 мг/дл). См. такхсе подраздеп <L{ентра,rьная нервная си-

стема).
Натрий
В состав лекарственного препарата Имицинем-тФ 500 мг/500 мг входит З?',б мг натрIIя

(1,6 ммолЬ), чiО составляеТ |,9О/о От максимальной рекомендованной воЗ суточной до-

зы натрия для взрослых, равной 2 г. Это сjIедует принимать во вIIимание пtри примене-

нииу пациентов, придерживающихся диеты с контролируемым содер}канием натрия,

4.5. Взаимодействие с другими лекарстI}епными препаратами и другие виды вза-

имодействия
Сообщалось о возникновении генерализированньж судорожных припадКов у пациен-

тов, получающих zанцuкповuр и имипенем/циластатин. Эти лекарственные препараты

нельзя применять одновременно, за исключением случаев, когда IIотенциальная польза

ж:ъffi}Ji'хх;",.rии уровнЯ вальпроевой кuслоmьz (возможно снижени:е ни)tе тера-

певтического уровня) при одновременном применении вальпроевой кислоты и лекар-

ственных препаратов группы карбапенемов. Снижение уровня -вальпроевой кисло:гы

может приводить к недостаточному контролю возникновения су,цорог. I{rэ рекоменДу-
ется одновременное применение имипенема и ваJIьпроевой кисJIоты илlI натрия вzlлtь-

проата; следуеТ рассмотреть вопрос о прI{менении альтернативIIых антllбиотиков и.IIи

противосудорожных лекарственных препаратов (см. разлел 4.4).

одновременное применение антибиотиков и варфарuна может усиливitть антикоаI,у-

лянтные свойства последнеГо. Получено много сообщений об усилении антикоагуляЕIт-

rrых эффектов перорацьно прuJrtеняюu4uхсrl анmuкоа?улянmов (вк.пючая варфарин) у гlа-

циентов, которые одновременно поJIучают антибиотики. Этот риск может зависеть от

основного инфекционного заболевания, возраста и общего состOjIния пациента, поэ]]о-

му трудно оценить роль антибактериального лекарственного препарата ]] повышении

показателЯ международного нормализированного отношения (мно). Рекомендован

частый контропь мно во время и непосредственно после од(новременного применения

антибиотиков и пероральньIх антикоагулянтов.
одновременное применеЕие имипенема/циластатина и пробенецudа приlзодило к lчtи-

I{имfutьным повышениям уровней имипенема в плазме крови и периода полувыведения

из плазмы крови. Выведение с мочой активного (неметаболизированного) имипенема

снижаJIосЬ приблизиТельнО до 60% от дозы лекарственного препарата, п,рименявшеiiся

одновременно с пробенецидом. При одновременном применении имипе-

нема,/циластатиIIа и пробенецида уровни циластатина в плазме крови и ello период по-

лувыведения увелиЧиваJIисЬ в 2 раза, при этом влияния на выведение циластатинil с
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мочоЙ не наблюдалось.

lеmu
Исследования лекарственного взаимодействия
лых.

II
4

проводились только с учас)тием взрос-

4.6. Фертильность, беремеrlность и лактация
Беременность
Надлежащие и хорошо контроJIируемые исследования применения имипе-
нема./циластатина у беременных яtенщин не проводились.
В исследованиях на беременных обезьянах наблюдалась репродyктивная токсичность
(см. раздел 5.3). Потенциальный риск для человека неизвестен.
Применение Имицинема-ТФ в период беременности возможно только в с;Iучае, когда
потенциальная польза оправдывает потенциальный риск для плода.
Грудное вскармливание
Имипенем и циластатин в небольших количествах выводятся с грудныNt молоком мате-

ри. После перорального применения наблюдается незначительная абсорбuия каждого
компонента. Исходя из этих данных, маловероятно, что при кормJIении гру,цью ребенок
булет подвергаться экспозиции значительных количеств лекарственного пFlепарата. Ес-
ли применение лекарственного препарата Имицинем-ТФ считаетоя необходимыlчI, сле-
дует сопоставить преимущества грудного вскармливания и возмо}I(ный риск для ребен-
ка.
Фертильность
Нет данньrх относительно потенциаJ,Iьного влияния лечения имипенемом/циластатином
на фертильность у мух(чин и женщин.

4.7. ВлияIIие на способность управлять транспортными средствами и работать с

механизмами
Исследования по изучению влияния на способность управлять автотранспортом и ме-
ханизмами не проводились. Следует учитывать возможность влия.пия некоторых не}ке-
лательных реакций, связанных с применением лекарственного препарата (например.
галлюцинации, головокружение, сонливость и вертиго) на сп<lсобность управлять
транспортным средством и работать с механизмами (см. раздел 4.8).

4.8. Нежелательные реакции
Краткое описание профиля безопасности
В клинических исследованиях при участии |72З пациентов; полуtlзз-их лечение имI4-
пенемом/циластатином (внутривенно), наиболее часто сообщалосlL о следующих неже-

лательных реакциях: тошнота (2,0Уо), диарея (1,8%), рвота (1,5%l,t, сыпь (0,9Оlо), лихо-
радка(0,5%), гипотензия(0,4О/о), судороги (0,4%) (см. раздел 4.4), г|)ловокруже-
ние (0,3%), зуд (0,3%), крапивница(0,2уо), сонливость (0,2%), Такяtе часто сообщалось
о следующих местных нежелательных реакциях: флебит/тромбофлебит (З,1%), боль в

месте инъекции (0,7Уо), эритема в месте и}tъекции (0,4%) и уплотIrение BeI{ (0,2%). Ча-
сто сообщалось о повышении уровня сывороточных трансаминаз I{ щелочвой фосфата-
зы.
Следующие нежелательные реакции были зарегистрированы в клинически.к исследова-
ниях или во время постмаркетингового опыта.
Сводный список нежелательных реакций
Нежелательные реакции приведены в соответствии с системно-органной классифика-
цией и частотой встречаемости. При указании частоты используется сле,ц/ющая клас-
сификация: очень часто (>1/10), часто (>l/100, но <1/10), нечасто (>1/1000, но <1/100),

редко (>1/10000, но <1/1000), очень редко (менее <1/10000) и частота не.известна (на
основании имеюlцихся данных оценить невозможно).
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частоты нежелательные реакции указанВ пределах каждой

серьезности.

-СОГЛ ЛСОВАНО
*r"ri"rrncT"ooo здрАвоАоj(рл}Ения

ПрлIказ
РеспублЪки Беларусь

Системно-органIIый класс Частота [Iежелательные реакции
Инфекции и инвазии редк() псевдомембранозный колит, кандидоз

очень редко гастроэнтерит
Нарушения со стороны крови
и лимфатической системы

часто эозинофилия
нечасто панцитопения, нейтропе]{].tя, лелiкопе-

ния, тромбоцито]llения, трсlмбоцитоз

редк(] агранулоцитоз
очен.ь редко гемолитическаJI анемия, угнетение

костного мозга
Нарушения со стороны им-
мунной системы

Редк,) анафилактически() реакцLlLI

Психические нарушения нечасто нарушения психлIки, вкJIЕочая галлю-
цинации и спута]{ность сознания

Нарушеrrия со стороны нерв-
ной системы

нечасто судороги, миоклоническая активность,
голо]]окруN(еr{ие, сонливость

редко энцефалопатия, парестез]ия, фокаль-
ный тремор, иская{ени(э вкусовых
ощуrцений

очень редко аггравация миас,]]ении гравис, голов-
ная боль

частота неиз-
вестна

возбуждение, дискинезия.

Нарушения со стороны органа
слуха и лабиринта

редко потеря слр(а
очень редко веDтиго. звон в уtшах

Нарчшения со стороны сердца очень редко цианоз, тахикард{я, сердцебиение

Нарушения со стороны сосу-
дов

часто тромбофлебит
нечасто гипотензия
очень Dедко гиперемия

Нарушения со стороны дыха-
тельной системы, органов
грудной клетки и средостения

очень редко диспноэ, гипервентиляц]ая, боль в

глотке

Желулочно-кишечные нару-
шения

часто диарея, рвота, ]:ошнота (тошнота и

рвота, связанные с применением ими-
пенема/циластатрtна, чаlце возникают

у пациентов с гранулоцитrопонией, чем

у паI{иентов без гранулоllитопении)

редко окрашивание зубсв иlилл.l языка

очень редко геморрагическиii колит, абдоминаль-
ная боль, из}когit, глоссиtт, гипертро-

фия сосочков я:]ыка, повышенная са-
ливация

Нарушения со стороны пече-
ни и желчевыводящих путей

редко печеночнаJI недоотаточно(]ть, гепатит

очень ред.ко фульминантный гепатит

Нарушения со стороны кожи
и подкожных тканей

часто сыпь (например, экзантематозная)

неччIсто крапивница, зуд

7
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!еmu (сmарtltе 3х месяцев)
В исследованиях, проводившихся rrри rrастии 178 детей в возрасте >3 мес:яцев, наблю-

давшиеся нежелательные реакции были сопоставимы с таковыми у взросJILж.

Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях
важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях поgJIе регистрации лекilр-

ственного препарата с целью обеспечения непрерывного монI{торинга соотношения
(польза-риск) лекарственного препарата, Медицинским работникам реко}дендуется 0о-

общать о любьж подозреваемых нежелагельных реакциях лекарственн,ого препарата

через национальн}то систему сообщения о нежелательных реакцl{.ях.
Республика Беларусь
220037, г. Минск, Товарищеский пер., 2а

'|/-{ г l-,

Е- ?п
СО ГЛ АС ОВАН О

}Iинi,Iстврс,гвом здрАвоохрАнЕния
РЕСПУБЛИКИ ВЕЛАРУСЬ

редко токсический эгiидермалы+ьiй,шсiiцl.
L.**, ,*.. -*"*-"лиз, ангионевротическии отек, син-

дром Стивенса-.Щжонсонzt, мультII-

формная эритема, эксфlолиативный

дерматит
очень редко гипергидроз, изN{енение текстуры ко-

жи

Нарушения со стороны мы-
шечной, скелетной и соедини-
тельной ткани

очень редко полиартралгия, боль в грудном отдеJIе

позвоночника.

Нарушения со стороны почек
и мочевыводящих путей

редко острая почечная недостаточность,
олигурия/анурия, полиуррIя, измене-
ние цвета мочи (неопасноlэ, не следует
путать с гематурIrей). Трулно оценить
влияние применения имипе-
нема/циластатина на изменение функ-
ции почек, пос,кольку, к:ак правило,
присутствуют факторы, предраспола-
гающие к развитлIю пререFIальной азо-

темии или нарухIению фуllкции почек

Нарушения со стороны ре-
продуктивной систеIuы и мо-
лочных желез

очень редко зуд вульвы

Общие нарушения и реакции
в месте введения

нечасто лихорадка, местн,ая боль, и индурац]4я
в месте инъекцIIи, эритема в месте
инъекции

очень редко дискомфорт в грудной tслетке! аст,е-

нияlслабость
Лабораторные и инструмен-
тальные данные

часто повышение актиI]ности сывороточных
трансаминаз, повышение активности
щелочной фосфатазы El сыворотке
крови

нечасто положительный прямой,гест Крлбс:а,

увеличение протромбинсlвого Bpellte-

ни, снижение уровня геплсlглобина, п:о-

вышение конце]{трации бiилирубина в

сыворотке крови, повы.шtение уровня
креатинина в сыворотке крови, повы-
шение уровня чlзота мочеI}ины крови
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Тtэлефон отдела фармаконадзора: +375 (17) 242 00 29; факс:
Э.lектронная почта: rcpl@rceth.by, rceth@rceth.by
http://www.rceth.by

4.9. Передозировка
С,цмпmо,л,tьt

Симптомы передозировки сопоставимы с профилем не}келателыlьIх реакIlиЙ и мог)/т

вlJIючать судороги, спутанность сознания, ч)емор, тошноту, рвоту, гипотенЗИЮ, бРаЛИКаР-

длIю.
Л,еченuе
Специфическая информация относительно лечеЕия передозировIй имиПе-

немом/циластатином отс}"тствует. Имипенем и циластатин выводд:гся из органиЗма при
пl)оведении гемоIIиаJIиза. Однако эффективrIость такой процед}ры при переДозировке не-

известна.

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
5. 1. Фармакодинамические свойства
Ф'армакотерапевтическая группа АнтибактериаIIьные препараты системно]:о

дlэйствия. Щругие бета-лактамные антибактери€lльные препараты. Карбапенемы.
Код АТХ JO1DH51.
lv[еханизм действия
В состав лекарственного препарата Имицлtнем-ТФ входят два деiiствующlIх веЩеСТВа:

ииипенем и циластатин в соотношении 1:1 по весу.
И,мипенем Q.{-формимидоил-тиенамицин) - это полусинтетическое производное Тиена-

мицина, исходного вещества, продуцируемого нитевидной бактерией

S,rreptomyc es cattl еуа,
Имипенем оказывает бактерицидное действие путем ингибироваIlия синте:за клетОчНОЙ

стенки грамположительньIх и грамотрицательных бактерий вследствие связываНия С

пенициллинсвязывающими белками (ПСБ).
[{иластатин является конкурентным, обрат,имым и специфическиNI ингиби,гором дегиД-

ропептидазы-I - почечного фермента, который метаболизирует и инактивIiрует иМиПе-

нем. Не обладает антибактериальной активностью и не влияет на антибактериальн}'Ю
а.ктивность имипенема.
G>армакокинетическая-фармакодинамическая зависимость
Iz[мипенем относится к антибактериаJIьньм средствам с время-зависимым эффектом.
]ффективность имипенема определяется I}peMeHeM (Т), в течение которого концентt)а-

ция антибактериirльного средства lrревышает минимаJIьную инt,ибирукlrцую концен-
трацию (МИК) для данного возбудителя (T>МИК).
\{еханизм резистентности
Бактериальная резистентность к имипенему может развиваться всJIедствие :

. сни}кения проницаемости мембран грамотрицательньIх бактс:llий (путtэм сни}кения

продукции поринов),
. повышения экскреции имипенемаиз клетки эффлюксной помпой,
о ослабления сродства ПСБ к имипенему,
. имипенем устойчив к гидролизу большинством бета-лактамаз, включая пенициллi,и-

назы и цефаrrоспориназы, продуцируемые грамполох(ительными и гра]!{отрицатеrlь-

ными бактериями, за исключением относительно редких бета-лактама]], гидроли:}у-

ющих карбапенемы. Виды, резистентные к другим карбапенем€tм, обы.rно устойчивы
к имипенему. Перекрестная резистентIIость между имипенем()м и лекарственны]\,{и

препаратами классов хинолоны, аминоГликозиды, макролиды и тетрациклины отс)/т-
ствует.

сt}г.lт.АсоIJА}ло
1Vi}{}l 1,1|]'i'l;PC]TiiO\{ 3ДРАВООХF'А}lil]l1I,1Я

i,u( jii:J]]jtиK}1 БЕлАрусь
ll ntl t:uз }1 l, l,иr: гчрсr'ьа ],1I,)aBUox lJaHЁH l] я

'( 
17\ 24ry,gФЕ9,, Бсларчсь
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ЕвропейсКим комитетом lfo тестированйю антимикробной

усlтановлены пограничные Мик имипенема для определения

Епt erobacteriaceael (Mor gапеllа, <0,001

mоrgапii, Proteus spp и Provi-
dепсiа

Рsеudоmопаs spp. * i

Agiпetobacter s_pp. . i
:r4

I

F,п,t,еrос_оссus,_ýрр. __,, t
50,001.. _ i_ :r4

Streptococcus А, В, С, G чувствительность к бета-лактамным антибактери-

: €Iльным средствам бета-гемолитичес!:ого стрепто-
] кокка групп А, В, С и G определяетс,я по чувстви-

j тельности к пенициплину

Str ер to с о с cus рпеumопi ае >.2

:r4

s2

Viridgпs 1р_уппь1 .S_lr ep_t99occi j

Н аеm oph i l u s i пfl uе_пzае

Moraxella 9atarrhalb2 .

Грам полоrкител ьные анаэробы.
за исключением clostridium l

dfficile _*_ ___

_!_р_ау_91р_иц.lт9л._ь_н_у_е_,?_аа9_р9б9l,:

Bur|chgJflgyia ру9а!оmqll9лi :

Не видоспечифические погра-
: ничные 59н_цент,раЦТУЗ 1

<)i
<2 l

1

l
l
I

I

s2 l

s2 l

<2 >2

<)l
-:_._____.. l

,J
l>2

>2 *--,,-,,-l
I
1>4

>4

>2

s2 >4

ЯEUCAST, версия l2.0 от 0|.0|.2022 г.
l Ввиду п".пой актllвности имипенема в отношении Morgaпella mоrgапii, Proteus spp. и Provideпcia spp.

требуются более высокие дозы имипенема.
2 Штаммы со значениями Мик выше пограничных концентраций чувствите.пьности встречаются очень

редко, или дО настоящегО временИ о них не сообщалось. Тесты идентификаuии и антимикробной чув-

ствительности для любого такого изолята необходимо повторить и, при подтверждении результата, пере-

слать изолят в экспертную лабораторию. ,що тех пор, пока не будет подтверждения отноOительно клини-
tlеского ответа для подтвержденных изолятов со значениями Мик выше дейс,гвующих пограничных то-
llek резистентности, их следует считать резистентными.
3 Не видоспецифические пограничные концентрации установлены преимущес,гвенно IIо данным взаиlио-

связи фармакокинетики/фармакопинамики и не зависят от значений МИК отд,ельных видов. Их следует

лtспользовать только для видов, не указанных в обзоре видовых пограничных концентра.ций или в снос-

ках.
I{увствительность

I1риобретеннаrI резиСтентностЬ можеТ варьироваться в зависимости от географического

положениЯ и времени относительно отдельных видов бактерий, поэтоN{)i необходимо

располагаТь локаJlьнЫми данныМи относительно резистентности, особеннсl при лечеЕ:ии

тяжелых инфекций. Если эффективность лекарственного препарата отI{осительно, по

l<райней мере, некоторых типов инфекций сомнительна, следует обратить(]я за консуJIь-

тацией к эксперту.

СОГЛ АС ОВ АНО
мин}tстЕрством здрАtsоохрАнЕния

РЕСПУБЛИКИ БЕJIАРУСЬ
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(обычllо воспршIIмчIlвые вIIдьIi

lГрамположительные аэробы:

,Епt er о с о с с us .fa е с al i s
-,*

,S t aphyl о с о с cus (lur е us (метициллин-чувствительный) 1_--*,J
,

,St aphyl о с о с cus coaglJlase negative (метициллин-чувствительный) *l
l|,Streotococcus asalactiae I

j

Str ept о с о с cus рпеumопiае
Str ept о с о ccu s ру о gе пе s

Группа Streptococcus viridaпs

С ОГ Л АСОВАНО@иЯ^iБСйrЪПйкiл вв.ltдрусь i

Ё"Ъ"уОпЪ"" Беларусь

Грамотрицательные аэробы:

Citrobacter freuпdii l
1

Eпterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus iпfluепzае

Klebsiella oxytoca

_l
:
*li Kleb siella рпеumопiае

Klebsiella аеrоgепеs (ранее Eпterobacter aerogeпs)

Moraxella catarrhalis

serratia mаrсеsсепs

Грамположительные анаэробы :

Cl о str i dium рефiпgепs**

Грамотрицательные анаэробы:

Bacteroides fragilis
Группа В act er oide s fr agil i s

Fusobacterium spp,

Р orphyr оmопаs as ас char olyti са

Preuotella spp.

Veilloпella spp.

Виды, для которых приобретенная усr,ойчивость мо}кет быr,ь проблемой:

Грамотрицательные аэробы :

комплекс дсiпеtоьасtеr calcoaceticus Ьаumаппii

Р s еudоmопаs aerugiпos а

По своей природе устойчивые виды:

Грамположительные аэробы:r l,gl,rrrv,lv

Епtеrососсus faecium
Грамотрицательные аэробы :

Некоторые штаммы комплекса Burkholderia cepacia
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*,r"о*rr ,

maltophilia)

р gе udrrtlloпct.s
""l

ранее

t.=
,Другие:

Chlamydia spp.

Chlamydophil_a spp.

Mycoplasm4 spp.

Ur е opl as mа ur е alyticum
*в,эе 

метициллин-резистентные стафилококки являIс|тСя резистентными к
**tlспользованы невидовые пограничные концентрации (согласно данным

5.2. ФармакокиIIетические свойства

имипе нему/цилас|татину
EUC;\ST).

Имипенем
Дбсорбцuя
у здоровых добровольцев после внутривенной инфузии имипенема/циластатина в те-

ч()ние 20 минут максимutJIЬные плазМенные концентрации имипе]{ема состiевляли от 12

до 20 мкг/мл при применении дозы 250 мг/250 мг, оТ 2| до 58 мкг/мл при применен!Iи

дrэзы 500 мг/500 мг и от 41 до 83 мкг/мл при применении дозы 1000 мг/10,00 мг. Срел-

н]ие максимальные плазменные концентрации после применениrI имипеЕtема в дозilх
2:50 мг/250 мг, 500 мг/500 мг и 1000 мг/l0Сt0 мг составляли 1,7, 39 и 66 мкг/мл соответ-

с:гвенно. При применениИ такиХ доз ypoBHI{ имипенема в плазме крови сни;кались через

4-б часов до 1 мкг/мл или ния(е.

Распреdелаtuе
И.мипенеМ приблизиТельнО на2Oо/о связыв€tется с белками сыворотки крови,.

Бuоmрансфорл4аL!uя
пiри монотерапии имипенем метаболизируется в почках посредством де]uдропептид;а-
зы-I. ИндивидуаJIьное выведение с мочой варьируется от 5 до 40О,'о, со сре,цним пока:iа-

тiэлем выведения |5-20% в нескольких иссjIедованиях.
1Iиластатин является специфическим ингибитором фермента дегидропеп,пlдазы-I и эф-

ф,ективно ингибирует метаболизм имиlrенема, поэтому при одновременном примеЕtе-

нии имипенема И циластатина в моче и в плiвме крови достигаIотся терilпевтические

антибактериапьные уровни имипенема.
з|лuмuнацuя
t.Iериод полувыведения имипенема из плазмы крови составляет l час. Прlrблизительно
7оо/о Применявшегося антибиотика выводи:лось в неизмененном виде с м<l,tой на проl]я-

жениИ 10 часов; после этогО выведениЯ имипенеМа с мочой не наблюдалось. Концсlн-

трации имипенема в моче превышали 10 мкг/мл на протяжении 8 часов после примене-

ния имипенема./циластатина в дозе 500 мг/500 мг. Остальная часть примеI{яВШеЙСЯ ДtО-

зы выводилась с мочой в виде метаболитов, не обладающих антибактериальной akTptB-

ностью, а количество имипенема, выводившееся с кzUIом, практиаIески раI}}tяЛОСЬ НУJI}О.

IIе наблюдалось накопления имипенема в плазме крови или в моче при в]}едении иNtи-

пенема/циластатина каждые б часов у пацIIентов с нормальной функциеЙ почеК.

!Iиластатин
,л,Lбсорбцuя

I\Даксимальные уроВни циласТатина в плазме крови после внутривенной lrнфузии иNIи-

гtенема./циластатина в течение 20 минут составляли от 21 до 26 мкг/мл пррt применении

дозы 250 мг/250 мг, от 2L до 55 мкг/мл при применении дозы 500 мг/500 ]иг и от 56 до

8i8 мкг/мл при применении дозы 1000 мг/1000 мг. Средние максIIмальные плазменные

концентрации после применения циластатина в дозах 250 мг/250 мг, 50tJ мг/500 Mг и

1000 мг/1000 мг составляли 22,42 и 72 мкг/мл соответственно.
Распреdеленuе
I{иластатИн приблиЗительнО на40о/о свЯзывается с белками сыворотки кро-ви.

12
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Бuоmрансфорл4аL|uя 1/- 7 9 Б- 20 2 0
Приблизительно 10%о выводится в виде N-ацетил-метаболита. о_Qлl4ающет,ч_rн_tgý"gру_:,*

юrцей активностью против дегидропептидчlзы, сопоставимой с активFIостыэ tlил&ст€}т]Z-

на. дктиВностЬ дегидропептидазы-I в почках возвращается к нормальныN{ уровням
вскоре после выведения циластатина из ци[)кулирующей крови.

Э.пшluнацuя
период полувыведения циластатина из плазмы крови составляет приблизи,гельно 1 ча,с.

Около 70-80% дозы циластатина выводитсlя в неизмененном виде с мочоЙ на протях(е-

нии 10 часов после введения имипенема/циластатина.,щальнейшего выведения циласта-
тина с мочой не наблюдается.
Особые группы пациентов
П ацuенmьt с почечной неd о сmаmочно сmью
После разовой внутривенной инфузии имипенема./циластатина в дозе 250 ltг/250 МГ пО-

казатели площади под кривой кконцентра]ция-время> (AUC) имиrIенема у пациенТОВ С

нарушениями функции почек легкой степени тяжести (клиренс креаl]инина (KJK)

50-80 млlминl1,,J3 ,'), умеренной степени тяжести (КК 30-<50 мл/мин/1 ,73 м2) и тя}ке-

лой степеНи тяжестИ (кк <30 млlминl1,73 м2) повЫшаJIисЬ в 1,1; 7,9 и2,7 раза соотвеlт-

ственно по сравнению с пациентами с нормальной функп,ией почек
(КК>80мл/мин/1,73 м2). Показатели AUC циластатина у пацие.нтов с Еiарушенияпdи

функuиИ почеК легкой, умеренноЙ и тяя<елоЙ степенИ тяжестИ по-вышаJIись в 1 ,6;2,0 и

6,2 ржа соответственно по сравнению с пациентами с нормальноi-.r функulrСlЙ почеК. ПО-

сле внутривенной инфузии имипенема/ци.шастатина в разовой дозе 250 мг/250 МГ ЧереЗ

24 часа rrосле проведения гемодиаJIиза показатели AUC имипенема и циластатина быпИ

вЗ,7 И lб,4раза выше, соответстВенно, п0 сравнеНию с такОвыми у пациентов с нор-

ма,тьной функцией почек. После внутривенной инфузии имипене.лrа./циластатина выЕiе-

дение с мочой, почечный клиренС и пла]менный клиренс имипенема I,I циластатина
снижалисЬ соответстВенно степени нарушения функции почек, пOэтому у пациентоЕ| с

нарушениями функции почек требуется коррекция дозы (см. разлел 4.2).

П ацuенmьt с печ ен очн ой не d о сmQlиочн о сlпLlю

Фармакокинетика имипенема у пациентов с нарушениями функI-tии печени не изуLtа-

лась. ПосКолькУ метаболизм имипенема в печени ограничен, при НаРУШе]rIИи функц-ии
печени влияния на фармакокинетические свойства не о}кидается. Поэтошtу коррекция

дозы у пациентоts с нарушениями функции печени не требуется (см. раздел 4.2).

lеmu
Средний клиренс и объем распределения имипенема был приблизительнс) -г'а 45О/о выIIIе

у детей (в возрасте от 3 месяцев до 14 лет), чем у взрослых. Псlказатель AUC иМиПе-

нема после введения детям имипенема"/циластатина в дозе 15/15 мг/кг массы тела был
приблизительно на ЗOYо выше, чем Экс]lоЗиция у ВЗроСлых ПРИ ПРИМеНеНИИ ДОЗЫ

500 мг/500 мг. При применении более высоких доз эксtIозиция после ввеlIения имипе-
нема,/циластатина в дозе 25125 мг/кг массы тела была на 9Yо вы]пе, чеМ :)КСПОЗИЦИЯt У
взрослых при введении дозы 1000 мг/1000 мг.
Поэtсuльtе пацuенmы
У здоровых добровольцев пожилого возраста (от 65 до 75 лет с IIормальной функчией
почек согласно возрасту) фармакокинетика имипенема./циластатина в разовоЙ дсlзе

500 мг/500 мг (внутривенно в течение 20 минут) бы;rа сопоставима с таксlвоЙ у пациен-
тов с легким нарушением функции почек, при котором нет необхtrдимосlvt в корреКЦИИ

lIозы. Средний периоД полувыведения имипенема ,I циластатина, из плаз]иы крови со-

ставляет 91*7,0 минут и 69+15 минут соответствеIIно. Многократное применение не

Rлияет на фармакокинетику имипенема и циластатина, накоплс)ния этю( веществ не

наблюдается (см. раздел 4.2).
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5.3. Щанпые доклинrлческой безопасrlости
!оклинические данные свидетельствуют об отсутствии

} Ресrlублики Беларусь

ловека, I{сходя рIз результатов исследований фармакологической безопаснсlOти, токсич-
ности повторньIх доз и генотоксичности.
Исследования на жиI]отных показzuIи! что ток9ичноать имип9н9]чIа! как от,д,9льного в9-

щества, ограничI.1вается почками. Одновременное примеrIение циластатина с имипе-
немом в соотношении l :1 предупреждало нефротоксические эфlфекты и]иипенема у
кроликов и обезьян. Имеющиеся даI{ные указывают на то, что циласта],и.н предупре-
ждает нефротоксичность, предотвращаJI проникновение имипенема в тубуJIярные клет-
ки.
Тератологические исследования на беременных яванских макаках9 которt,tц вводиJIи
имипенем/циластатин в дозе 40l40 мг/кг/сутки (внутривеннаrI болrосная инт,екция), BLI-
явили материнскую токсичность, вкJIючающую рвоту, отсутствие аппетII1,11, сIlиженIле
МаССЫ ТеЛа, диарею, аборт и смерть в некоторых случаях. Когда имипенеIчL/циластатин
(приблизительно 100/100 мг/кг/сутки, или в 3 раза выше рекомендованнrэй суточнсlй
ДоЗы Для человека) вводили беременным яванским макакам в виде внутриве:нноЙ инфу-
Зии (пОдобно клиническому применению у человека), наблюдалась миним,альная мате-
РинСкая непереносимость (редко - рвота) без лета_rrьных исходов, без призЕ:ilков Top&Trc-
геннострI, но имело место повышение частоты эмбриональных потерь по сlравнению с
контрольной группой (см. раздел 4.6).

.Щлительные исследования на животньtх для оценки канцерогенного потенциала имипе-
нема./циластатина не проводились.

б. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
б.1. Перечень вспомогательных веществ
Натрия гидрокарбонат.

6.2. Несовместимость
Имицинем-ТФ химически HecoBMecTIlM с солью молочной кислоты (лактатом), поэтоN,Iу
при приготовлении растворов лекарственного препарата нельзя прuмtеняmL, расmворiч-
mелu, соdержаuluе соль л4олочноЙ кuслоmы (лакmаm)l. Тем не менее, его Mo)i{Ho вводи:гь
через инфузионные системы, через которые вводились растворы лактата.
fанный лекарстI]енный препарат не следует смешивать с друt]{ми лекарственныNtи
препаратами, за исключением упомянутых в разделе 6,6.

б.3. Срок годности (срок хранения)
3 года
Хранение восстановленного раствора:
Приготовленные растворы следует использовать немедленно. Инr:ервал вре|Iч{ени межltу
нача]Iом восстановления и окончанием внутривенной инфузии не должеЕI превышать
двух часов.

б.4. Особые меры предосторожности при хранении
Хранить при температуре не выIIrе 25 "С.
Приготовленные растворы нельзя замораживать.
Условия хранения восстановленного раствора препарата укiваны в разделе бi.3.

6.5. Характер и содержаIIие первичной упаковки
500 мг/500 мг во флаконах для инъекций из литого бесцтlетного стекла 3-го
ГИДРОЛИТиЧеского класса объемом l0 мл. Флаконы укупорены пробками р():]иновыми и
обкатаны колпачками аJIюминиевымI,I с пластмассовой крышкой с маркир(f,вкой <FLIP
ОFF) или без маркировки.

l-l соглАсовАно
lминлtстврством здрАвоохрАнЕнияdl lll,IдrrrL I Dд v t Dvrrl ФлглDlДлrлп дпУIл

ш рЕспуБлики БЕ,IАр},сь
l Приilаз h.iинистерства здравоохранения
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По 5 флаконов вместе с инструкцией по медици
вкладышем) в пачке из коробочного картона или по 36 флаконов ]]N{ecTe с инструкIдиtэй

по медицинскому применению (листком-вкладышем) в коробке из коробочного
картона (упаковка для стационаров).
б.б. Особые меры предосторожности при уничтожении использоваIIного лекар-
ствеIIIIого препарата или отходов, полуIIенных после применения лекарственного
препарата, и другие NIаIIипуляцип с препаратоп{
Кахсдый флакон предназначен только для однократного использо]]ания.
воссmановленuе
Содержимое каждого флакона необходим(э перенести в 150 мл соответствующего ин-

фузионного раствора - 0,9Уо раствора хлорида натрия (см. раздельl 6.2,6.3). В исклIо-
чительных случаях, когда 0,90lо раствор хлорида натрия не мо}кет быть использован по
клиническим пр}Iчинам, вместо него може:г использоваться 504 глпэкоза.
Предлагаемiш процедура заключается в ,добавлении приблизи,l]ельно 10 мл соотвс)т-
ствующего инфузионного раствора во флакон с лекарственным ttрепара:гом. Получен-
ную смесь необходимо хорошо встряхну,]гь и перенести в контейнер с инфузионным
раствором.
ПОЛУЧЕННУЮ СУСПЕНЗИЮ НЕЛЬЗЯ ИСПОЛЬЗОВАТЪ ДЛЯ НЕПОСРЕ,Ц_
СТВЕННОГО ВВЕДЕНИЯ|
Повторить процедуру с дополнительными 10 мл из того же инфу:зионного контейнера,
чтобы обеспечить полный перенос содерж:имого флакона в инфl,зионныii раствор. По-
лученную в инфузионном контейнере смесь следует встряхивать до образования про-
зрачного раствора.
Концентрация восстановленного раствора после вышеуказанной процедуры составляет
приблизительно 5 мг/мл как для имипенема, так и для циластатина.
Вариации цвета раствора от бесцветного до светло-желтого не влияют на эффекти:в-
ность лекарственного препарата.
Неиспользованный лекарственный препарат и отходы следует уIIичто}кI{ть в устанс)в-
ленном порядке,

6.7. Услов[lя отIIуска из аптек
Лекарственный препарат отпускается по рецепту врача.

7. ДЕРЖАТЕЛЪ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Республика Беларусь
СООО кТрйплФарм)), ул. Минская, д.2Б,2ZЗ14I, г. Логойск, Минслсая обл.
тел./факс: (+375) 1,774 4З |81
адрес электронной почты : triр_lgрhаш@gша11.99lц
Претензии потребителей направлять в адрес деря(атеJu{ регистрационного удостоверения.

8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ

9. ДАТА ПЕРВИЧНОЙ РВГИСТРАЦИИ (ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ,
ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)
,Щата первичной регистрации: 24.08.2010 г.

/{ата последнего подтверждения регистраu,ии: 20.05.2020 г.

10. дАтА пЕрЕсмотрА твкстА

СОГЛАСОВА Н О
МИНИСТЕЛРСТВОМ ЗДРАВООХРДНЕНИЯ

РЕСПУВЛИКИ БЕЛАРУСЬ
Прикаэ 

{зllсупства здравоохранения
rеспуOлики Белапчсь
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