
РЕЗЮМЕ ПЛАIIУ УПРАВЛIННЯ РИЗИКАМИ ДЛЯ ЛIКАРСЬКОГО ЗАСОБУ

цилпЕн
(cILPEN)

VI.2.1 Огляд епiдемiологii захворювання.
Iмiпенем/Щиластатин - сучасний антибiотик, ефективний проти багатьох iнфекцiй.

1. Лiкування iнфекцiй, викликаних чутливими до препарату мiкроорганiзмапли, у дорослих i
дiтей вiд 1 року (внутрiшньочеревнi iнфекчii; iнфекцii нижнiх дихальних шляхiв (тяжка
пневмонiя, включаючи лiкарняну та вентиляторасоцiйовану пневмонiю); iнтраrrатальнi та
пiсляпологовi iнфекцii; ускладненi iнфекцii сечостатевоi системи; ускладненi iнфекцii шкiри та
м'яких тканин; iнфекцii KicToK i суглобiв).

. Iнфекцil duхальнuх ttlпяхiв, dо якllх вхоdurпь пневл,tонiя - гостре iнфекцiйне запапgння
легень, яке виникае у повiтряних мiхурцях, що мttють нttзву альвеоли. У здоровоi
людини ttльвеоли наповненi повiтрям i нормально функцiоЕують пiд час дихання. А у
хворого на пневмонiю у апьвеолах накопичуються слиз та рiдинао якi викпикають бiль
при дихЕlннi та обмежують надходження кисню. За даними BcecBiTHboi органiзацiT
охорони здоров'я (2011), пневмонiя займае 3-е мiсце по частотi в cTpyкTypi причин cMepTi
i 1-е мiсце в cтpyкTypi причин iнфекцiйних хвороб. Частота несприятливих наслiдкiв у
пацiентiв старше 60 poKiB при Htu{BHocTi супутнiх захворювань i/або тяжкому перебiry
пневмонii досягае 15-50% (htф://health-ua.com/stati/inlzabolevaniya/antibiotikoterapiya_
ne gospitalnoy-pnevmonii-u-patsientov-starshe go-vozasta. html).

о Усклаdненi iнфекцii ulkipu mа Jй'якuх mканuн, Taki як фурункул, карбункул, абсцес,
флегмонао панарицiй - гостре гнiйне запалення, може призвести до порушення захисного
бар'еру, проникноння i поширення iнфекцii на iншi органи та 9истеми, що збiльшить
небезпеку рiзних тяжких ускJIаднень.

о УсклаDненi iнфекцii сечовuвidнлtх ulляхiв, у тому числi пiелонефрum - це iнфекцii, що
викJIикalють порушення в ниркЕlх або сечових шJIяхах, що призводить до тяжких
порушень здоров'я. Зустрiча.пись TaKi симптоми, як порушення сечовипускання
(дизурiя), бiль у боцi, хворобливiсть в реберно-хребетному KyTi, надлобковий бiль i
лихоманка (http:/Aealth-ua.com/stati/inlzabolevaniya/obzor-rekomendatsiy-evropeyskogo-
obshhestva-urologov-eau-20t4-g-po-diagnostike-i-lecheniyu-infektsiy-mochevyivodyashhih_
putey-assotsiirovannyih-s-urologicheskimi-rasstroy stvami.htm).

о 3ахворювання opzaHiB черевноt пороаснuни сJIужать нйбiльш (ло 80%) частою причиIIою
рiзних фор* перumонirпу, який представляе собою вилив BMicTy кишкiвника (найчастiше)
через пошкодження в черевну порожнину, i як наслiдок запалення Bcix внутрiшнiх
органiв черевноi порожнини. Може призводити до летального випадку.

о Iнфекцii kicmok i суzлобiв. Пiд iнфекцiйним ураженням kicTok лiкарi зазвичй мають на
увазi остеомiелiт. Таке захворювання поширюеться на будь-якi кiстки, викJIикае тяжкi
урЕDкення i призводить до iнвалiдизацii пацiента.

2, Сепmuцемiя. Селсис - тяжке порушення здоров'я, що призводить до вiдмови органiв. У
бЗ,2Уо випадкiв сепсис виникае внаслiдок внутрiшньолiкарняних iнфекцiй. Сепсис н9се велику
загрозу життю хворого. Сепсис може бути резупьтатом бактерiального зара;кення з нагноення,
але досить часто причини з€tлишtlються нез'ясованими. Сепсис може перебiгати гостро, iнодi
блискавично (коли смерть настае упродовж декiлькох годин або дiб) або хронiчно
(hфs ://uk.wikipedia. оrg/wiki/Сепсис).
3. Iнфекцiйнuй енOокарdum - захворювання яке пошкоджуе серце, що супроводжуеться
швидким розвитком Еедостатностi серцевих кJIапанiв та загрозою емболii (повного перекриття
судини). Захворювання зустрiчаеться вiдносно рiдко (1-6 випадкiв на 100 тис. населення в piK),
проте ocTaHHiM часом, нозважаючи на розробку i впровадження нових антибiотикiв,
вiдзначаеться збiльшення частоти випадкiв ендокардиту. ,Що загальних симптомiв вiдносять
лихоманку, озноб, пiтливiсть, слабкiсть i нездужання, втрату апетиту, зниження маси тiла.



Лихоманка е найбiльш частим симптомом i спостерiгаеться у 85-90% хворих (http://health-
ua.com/article/ 1 5 847-infektcionnyj -endokardit).
4. Лiкування пацiенmiв iз нейrпропенiею i пропаснuцею прu пidозрi на бакrперiалlьну iнфекцiю.
Фебрильна нейтропенiя, яку називають <нейтропенiчною гарячкоюD - загрозли"ий стан, що
раптовО i гострО розвиваеТься у хвлорих зi зниженЕям числа циркулюю""* 

" 
KpoBi спецiаlriних

клiтин (нейтрофiлiв) нижче 500/мм3. Фебрильна нейтропенiя найчастiше розвиваеться на тлi або
незабаром пiсля xiMioTepaпii з приводу лейкозiв, рiдше пiсля iнтенсивниf режимiв хiмiотерапii з
приводу iнших злоякiсних новоутворень i ще рiдше на тлi нейтропенii з iншоL,р"rr"", пiсля
променевоi терапii, кондицiонування перед трансплантацiею кiсткового мозку та iH. При цьому,
оскiльки при такому критичному знижоннi числа нейтрофiлiв запальна реакцiя op.bi.*y ,u
iнфекцiю рiзко пригнiчена, швидко виявити осередок iнфекцii, причину ,riд""щЬ"""
темп9ратури, н0 представJUIеться можJIивим.
(htфs://empendium.com/ru/chapter/B3 3,II.22.2.5.).

V|.2,2 Резюме рФультатiв лiкування.
клiнiчнi дослiдження дJIя оцiнки ефективностi i безпски застосування лз цилпЕн,

порошок дJIя розtмнУ для iнфузiй, 500 мг/500 мг; по 1 г порошку у флаконах з безбарвного скJIа,
цо 1 або 10, або 50 флаконiв у пачцi (виробництво з продукцii 

'п 
bulk фiрми-""рЬб""*а дСS

DOBFAR S.p.A. Italy) не проводилися, оскiльки даний препарат е генЬриком (Ъенерик - це
йдтворений препарат, який е аналогом вже зареестрованого ориЪirал""ого лiкарсi*о.о засобу).
Щанi доступноi медичноi лiтератури ввtDкЕlються достатнiми до про".де"н" оцi"ки безпеки ЛЗ
засобу цилпЕн, порошок дJU{ розчинУ д.пя iнфузiй, 500 мг/500 мг; по 1 г порошку у флаконах з
безбарвного скJIа, по 1 або 10, або 50 флаконiв у пачцi (виробництво з продукцii ,; bulk фiрмп-
виробника ACS DOBFAR S.p.A.. Italy) в рап4ках запропонованих терапевтичних пок.lзttнь.

- Проведено дослiдження ефективностi iмiпенему/циластатину в якостi лiкування 55
пацiентiв з нейтропенiею (58 епiзодiв лихомаrrки) пiсля невдачi лiкування першою лiнiею
антибактерiальнот терапii. Успiшне пiкування антибiотикtlп,Iи визначапося як усуноння Bcix
ознак, симптомiв i мiкробiологiчних доказiв iнфекцii при застосуваннi одного
iмiпенему/цилостатину.25 з 58 епiзодiв (43%) були класифiкованi як успiх, б епiзодiв (10Йф як
початкова вiдповiдь, але режим антибiотикотерапii повинен був бути змiнений'(додано
аlr,rфотерицин В) i 27 епiзодiв (7%) як невдалi. Bci пацiенти вижили проiягом перших 7) rодпн
пiсля змiни терапii на iмiпенем/циластатин. Один пацiент повинен Ъу" ,rрип"нити введення
через шкiрну висипку. Тож, використання iмiпенему/цилостатину в лiкуваннi другоi пiнii'було
безпечним i ефективним

(https ://www.cochranelibrary. com/central/doi/ 1 0. l 0O2/centraYcN_
00 |З 47 9 бl tull?highlightAbstract :imipenem%7Ccilastatin).

- Ефективнiсть препарату iмiпенем/циластатин порiвнювали з ефективнiстю тобрап,tiцину
з метронiдЕtзолом для лiкування пов'язzlних з апендицитом iнфекцiЙ черевноi порожнини у
дiтей. 218 пацiентiв у вiцi вiд 2,5 до 16,8 poKiB, госпiталiзованi для хiрургiчно"о ,rру*ч"ня через
пiдозру на гострий атlендицит (апендектомiя), та були розподiпЙ на S груп лiкування.
Перфорацiя фозрив апендиксу) спостерiгався у 54 (33,8%) з 160 випадкiв , urrЬ"д"цитъм. Bci
пацiенти вiдповiпи позитивно на лiкування. Iнфекцiя в paHi вiдбувалася у 15 зi |25 (l2,0%)
пацiентiв без передоцерацiйноi антибактерiа-тrьноi терапii та у 5 з 83 (6,0%) i тих, хто отримував
iмiпенем предоперацiйно. С-реактивний бiлок (ознака HMBHocTi запалення в органiзмij значно
знижувався у пацiентiв з перфорованим апендицитом, яким вводили iмiпенем, нiж у пацiентiв,
якi отримували тобраruицин i метронiдазол (58,2 мг/л проти 89,4 мг/ло р < 0,d5 в третiй
пiсляоперацiйний день). Iмiпенем/циластатин був щонайменше настiльки ж ефективнъм i
економiчно порiвнянним, як тобраltiцин i метронiдазоп для лiкування пов'язаних з апендицитом
iнфекцiй у дiтей.

(https ://www.oochranelibraгy.com/contral/doi/ 1 0. 1 002/central/CN_
0 00 84945/fu ll?hi ghlightAbstract=imipenemo/o7Ccilastatin).



VI.2.3 Невiдомi данi щодо ефективностi лiкування.
При застосуваннi ЛЗ ЦИЛПЕН, порошок дJIя розчину для iнфузiй, 500 мг/500 мг; по 1 г

порошку у флаконах з безбарвного скла, по 1 або 10, або 50 флаконiв у пачцi (виробництво з
продукцii iп bulk фiрми-виробника ACS DOBFAR S.p.A.. Italy), iснують невiдомi данi щодо
ефективностi пiкування у таких групах пацiснтiв:

- ,Щimu 0о 1 року або dimu з порушеною нuрковою функцiею: немае даних щодо
ефективностi та безпеки застосування iмiпенему дiтям до 1 року,та дiтям iз порушенням
функцiй нирок, тому препарат не слiд призначати цiй категорii пацiентiв.

- BazimHi mа uсiнкu, якi еоёуюmь zруddю: данi щодо застосування iмiпенему вагiтним
жiнкам вiдсутнi або ik кiлькiсть обмежена.

- Пацiенmu на перumонеальному diалiзi: Еа сьогоднi icнye недостатньо даних щодо
застосуванЕя препарату пацiент€lп{, якi перебувають на перитонеaльному дiалiзi, тому не

рекомендуеться застосовувати його для лiкування цiеТ категорii пацiснтiв.

YI.2.4 Резюме проблем безпеки.
вАжливI ФIКОВАНI РИЗИКИ

Ризик Шо вiдомо запобiжнi заходи
Серйознi алергiчнi
реакцiiо вкJIючаюIм
смертельнi реакцii
гiперчутливостi

Властивi дпя багатьох лiкарських
засобiв, розвивtlються дуже
швидко i можсуть становити
загрозу житгю.

Анафiлактичний шок
розвиваеться рiдко та представляе
собою дужо швидкий набряк
обличчя та шиi,, припинення
дихання, холодний пiт, падiння
кров'яного тиску, втрату
свiдомостi.

Тяжкi алергiчнi реакцii дуже
небезпечнi та можуть призвести до
летального випадку.

Iснують.
Пацiенrпу не мосюна засmосовуваrпu
лiкарськuй засiб прu алергiчних
реакцiях на антибiотици та пiдокаiн у
минупому.

З обережнiстю призначають препарат
хворим з алергiчними реакцiямио що
виникали впродовж життя.

Не слiд перовищувати рекомендоваrri
дози препарату.

При перших ознаках алергiчноi
реакцii введення препарату негайно
припинити, зв'язатися з лiкарем або
звернутися до лiкувального закJIаду.

Р е еуляrпорнuй сmаmус., препарат
вiдпускаеться тiльки за Dецоптом.

Тяжкi шкiрнi
реакцii, вкJIючtlюIм
токсичний епiдер-
мальний некролiз
та синдром
Стiвенса-.Щжонсона

Серйознi шкiрнi реакцii
проявляються виникненням
набряклих висипiв на шкiрiо що
зJryщуються. I]e супроводжуеться
сильним болем i нмвнiстю
дiлянок шкiри, яка вiдмирае.
Може призвести до серйозних
порушень здоров'я, аж до
летапьного випадку.

Iснують.
Пацiенmу не Jйосюна заслпосовуваmu
лiкарськuй засiб прu алергiчних
реакцiях на антибiотики у минулому.

З обережнiстю призначають препарат
хворим з алергiчними роакцiями, що
виникilпи впродовж життя.
При перших ознакa:( алергiчноi
реакцii введення препар.хту негайно
припинитио зв'язатися з лiкарем або
звернутися до лiкувального закладу.

Реzуляmорнuй сmаmус: препарат
вiдпускаеться тiльки за рецептом.

ризик аrrтибiотик-
асоцiйованого

Псевдомембранозний колiт -

рiдкiсне, але досить небезпечне
Iснують.
паuiенmч не Jйоэtсна засmосовvваmu



колiту та
псевдомембраноз-
ного колф

захворюв€lння, що викликаеться
бактерiею в кишкiвнику. Прояви
хвороби рiзноманiтнi, найчастiше

у хворих е тривала дiарея, ознаки
отруенця органiзму токсинап{и,
бiль в животi i змiни показникiв у
кров1.
Псевдомембранозний колiт
виникае рiдко.

ЛЗ прu захворюваннях кишкiвника у
минулому (особливо неспецифiчний
виразковий колф.

При перших ознаках та проявtlх
зtlхворювання, введення препарату
негайно припинити, зв'язатися з
лiкарем або звернутися до
лiкувального закладу.

Реzуляrпорнuй сrпаfпус: препарат
вlдпускаеться тlльки за роцOптом.

Розвиток судом при
cyMicHoMy
застосуваннi з
ганцикJIовiром або
вальпроевою
кислотою

Виникшоть дуже рiдко. Суломи -
це неконтрольованi скорочення
м'язiв всього тiла, що
супроводжуються втратою
свiдомостi та наносоння травм
ctlп{oмy собi. С серйозним
побiчним ефектом та може
призвести до тяжких наслiдкiв.

Iснують.
Перед застосуванням препараry слiд
повiдомити лiкаря про вживання буль-
яких iнших лiкарських засобiв.

При виникненнi сулом негайно
припинити введення препарату i
звернутись до лiкувальноi установи.

Р е zуляmорнuй сmаmус., препарат
вiдпчскаеться тiльки за рецептом.

Тяжкi порушоння
нервовоi системи

Виникаrоть дуже рiдко. Можуть
виникати: судоми, тремтiння,
зниження чутливостi кiнцiвок.
Становить загрозу здоров'ю та
життю хворого.

Iснують.
При перших небажаних проявах
введення препарату негайно
припинити, зв'язатися з лiкарем або
зворнутися до лiкувального закпаду.

Реzуляmорнuй слпа|пус: препарат
вiдпускаеться тiльки за роцептом.

Тяжкi порушенЕя з
боку KpoBi

Виникаrоть зсуви клiтин KpoBio що
несуть загрозу здоров'ю та життю
людини. Одним з таких порушень
е тромбоцитопенiя - стан, що
характеризуеться зниженням
кiпькостi тромбоцитiв, що
супроводжуеться пiдвищеною
кровоточивiстю i проблемшtи iз
зупинкою кровотеч.
Виникае внаслiдок порушеЕня
процесу скJIеювання к.rriтин KpoBi,
що вiдповiдаrоть за ii згортання
(тромбоцити). При пошкоджоннях
кров тече довше та швидше. Це
особливо небезпе.rно при
проведенЕi операчiй
Може призвести до серйозних
порушень здоров'я, аж до
летального випадку.

Iснують.

Монiторування стану пацiента,
контроль картини KpoBi.

У разi появи таких проявiв слiд
негайно припинити введення
препарату, зв'язатися з лiкарем або
звернутися до лiкува.пьного закпаду.

Реzуляmорнuй сmаmус: препарат
вlдпускаеться тlльки за рецептом

Тяжкi порушення
печiнки

Дуже часто у пацiентiв, що
отримують iмiпенем/циластатин
спостерiгаеться порушення
функцiй печiнки, що

Iснують.
У разi виникнення таких побiчних
реакцiй як нудоJq блювання, cyxicTb
у poTi, бiль у правому пiдребер'i слiд



супроводжуеться припиненням
видiлення жовчi та
саNlоруйнуванням клiтиЕ
жовчного Mixypa. С серйозним
наслiдком для здоров'я людини.

якомога швидше сповiстити лiкаря.

Реzуляmорнuй сmалпус: препарат
вiдпускаеться тiльки за рецептом

Застосування у
пацiентiв з
порушеною
функцiею нирок

Порушення функцii нирок
враховуючи, що токсичнi
речовини в основному виводяться
ниркttп{и це можо призвости до
серйозних порушень здоров'я, аж
до летального випадку.
Щефуроксим виводиться ниркtlпdи.
Повiдомляеться про випадки
iнтерстицiального нефриту,
випадки небажаного впливу на
функцiю нирок при поеднаннi
препаратiв
отримують
сильнодiючими

хворими, якl

такими як фуросемiд, або
аtrлiноглiкозидними
тиками.

антибiо-

пiкування
дiуретиками,

Iснують.
Функцiю нирок необхiдно
контроJIювати у хворих якi отримують
лiкування сильнодiючими
дiуретиками, такими як фуросемiд або
амiноглiкозидними антибiотикап{и Tttк
с€lil{о, як у хворих лiтнього BiKy, а
такожупацiентiвзнирковою
недостатнiстю
У разi появи вищеописаноi
симптоматики слiд негайно
припинити введення препарату,
зв'язатися з пiкарем або звернутися до
лкувапьного закладу.

Рееуляmорнuй сmаmус: препарат
вiдпускаеться тiльки за рецептом.

ВАЖЛИВI ПОТЕIЩIrШI РИЗИКИ

ВЦСУТНIСТЬ IНФОРМАЦIi

Ризик Вiдомi данi
Взаемодiя з
антикоаryJlянт€lпdи,
особливо варфа-

рином

При одночасному застосуваннi iмiпенему/цилостатину з препаратими, що
розрiджують кров можливо виникнення кровотеч. Ще може становити
загрозу здоров'ю i житпо пацiента.
Перед застосуванням препарату слiд повiдомити лiкаря про вживання буль-
яких iнших лiкарських засобiв.
При виникненнi кровотечi негйно припинити ,введення препарату i
звернутись до лiкувальноi установи.

реzуляmорнuй сtпаmус., препарат вiдпускаеться тiльки за рецептом.

Ризик вiдомi данi

Застосування у
дiтей до 1 року

Оскiльки недостатньо клiнiчних даних, не рекомендовано застосовувати
препарат ЦИЛПЕН дiтям BiKoM до 1 року та дiтяrц з порушеннями функцiй
нирок.

реzуляmорнuй сmаmус: препарат вiдrryскаеться тiльки за Dецептом.
Застосування у
пацiентiв на
перитонеальному
дiаrriзi

На сьогоднi icнye недостатньо даних щодо застосування препарату
пацiентаlrло якi перебуваrоть на перитонеальному дiа-тliзi, тому не
рекомендуеться застосовувати його для лiкування цiеi категорii пацiентiв.

реzуляmорнuй сmаmус: препарат вiдгryскаеться тiльки за рецептом.
Застосування у
перiод вагiтностi
або годчвання

Застосування препарац для лiкування вагiтних жiHoK належним чином не
вивчене, тому призначати його у перiод вагiтностi можна тiльки у разi,
якщо очiкувана користь для вагiтноi перевищуе можливий ризик дJIя ппода.



груддю | Перiод годування груддю.
Iмiпенем та циластатин екскротуються в неволиких кiлькостях у грудне
молоко. У разi необхiдностi застосування препарату в перiод годування
груддю, годування груддю слiд припинити.

Р еzуляп,лорнuй сmаmус : препарат Bi тlJIьки за рецептом.

VI.2.5 Резюме заходiв з мiнiмiзацiiризикiв для коrкноi проблеми з безпеки.
Iнструкцiя дJIя медичного застосування лiкарського засобу ЦИЛПЕН, порошок для

розчину для iнфузiй, 500 мг/500 мг; по 1 г порошку у флаконах з безбарвного скJIа, по 1 або 10,
або 50 флаконiв у пачцi (виробництво з продукцii ilz bulk фiрми-виробника ACS DOBFAR
S.p.A.. Italy) надае лiкарям, фармацевтам i iншим фахiвцям сфери охорони здоровlя детttльну
iнформацiю про спосiб застосування даного препарату, ризики i рекомендацii по iх мiнiмiзацii.

Для даного генерика не рекомендованi буль-якi додатковi зФ(оди з мiнiмiзацii ризикiв.

VI.2.б План пiсляреестрацiйного
пiсляреестрацiйний перiод).

.Щля даного лiкарського засобу не

розвитку (запланованi заходи у

плануеться проведеншI дослiджень в

V1.2.7 Зведена таблиця MlH до ня ми.
,Щата

затвеDдя(ення
Версiя Проблема безпекиДIричина змiн Коментар

31.t0.2019 1.0 Вперше розроблений ПУР,
Реестрацiя ЛЗ.
Васюлuвi id енmuфiкованi рuзuкu :

- Серйознi алергiчнi реакцii,
включtlючи смертельнi реакцii
гiперчутливостi.
- Тяжкi шкiрнi реакцii, вкJIючаютIи
токсичний епiдермальний некролiз та
синдром Стiвенса-,Щжонсона.
- Ризик антибiотик-асоцiйованого
колiry та псевдомембранозного
колiry.
- Розвиток судом при cyMicHoMy
застосуваннi з ганцикповiром або
вальпросвою кислотою.
- Тяжкi порушення нервовоi системи.
- Тяжкi порушоню{ з боку KpoBi.
- Тяжкi порушеншI печiнки.
-Застосування у пацiентiв з
порушеною функцiею нирок.
В асrлuв i по rпе нцiйн i рuз uкu :

- Взаемодiя з антикоагулянтаN,Iи,
особливо варфарином.
В i 0 суmн i сmь iH ф орл,t ацii :
- Застосчванняч дiтейдо 1 оокч.

Затверджено.
Наказ МОЗ УкраЪи Jllb2205
вiд 31.10.2019



-Застосування у пацiентiв на
перитонеаJIьному дiа.тliзi.
- ЗастосуваIIня у перiод вагiтностi або
годування груддю.

29.I|.202з 1.1 Оновлено ПУР у зв'язку з
перереестрацiею ЛЗ.
Змiна Bepcii ПУР не потробуваrrа
змlни ризикlв.
Оновлення тексту ПУР згiдно
поточним стандартап{ оформлення.

Не затверджено.

2|.0з.2024 1.2 У вiдповiдь на зауваження експерта,
скориговано роздiл 1.2 тадодаток 2.
У зв'язку iз внесенням змiн до IМЗ
ЛЗ, скориговаIIо роздiлl,т/частини
пур I, V, vI.
Змiна Bepcii ПУР не потребувала
змiни ризикiв.

Не затверджено.


